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Okužba s Clostridium difficile je v zadnjem desetletju v porastu, tudi v Sloveniji. Pojavi se 
po predhodnem protimikrobnem zdravljenju in izpostavitvi sporam te bakterije. Klinična 
slika se kaže od blage diareje pa vse do resnih zapletov kolitisa, ki lahko vodijo v smrt. 
Dodatno breme bolnikov pa predstavljajo ponovitve okužbe, ki se zgodijo pri skoraj 
četrtini bolnikov. 
Z retrospektivno raziskavo v obdobju dveh let smo želeli raziskati dejavnike tveganja za 
ponovitev okužbe s Clostridium difficile, vezane predvsem na sočasno uporabo zdravil. 
Vključili smo bolnike, ki so v letih 2016 in 2017 imeli okužbo s Clostridium difficile in bili 
v Splošni bolnišnici Murska Sobota zdravljeni s peroralnimi odmerki vankomicina. 
Njihove podatke iz zdravstvene dokumentacije smo statistično analizirali, da bi odkrili 
morebitne povezave s ponovitvami okužbe v petih tednih. 
V raziskavi smo zajeli končni vzorec 98 bolnikov s 136 obravnavami okužbe s Clostridium 
difficile. Glede na našo definicijo ponovitve okužbe v petih tednih je bilo 20,6 % obravnav 
ponovitev prejšnje okužbe, ki se je zgodila pri 25,5 % bolnikov. V raziskavi smo 
prepoznali le tri dejavnike tveganja, ki so mejno statistično značilno povečali obete za 
ponovitve. Zdravljenje s cefalosporini v enem mesecu pred obravnavo okužbe s 
Clostridium difficile je 2,6-krat povečalo obete za ponovitev (95 % CI: 1,0 – 6,5; p = 
0,068). Prav tako je predhodno zdravljenje z metronidazolom 11 dni ali več 4,5-krat 
povečalo obete za ponovitev (95 % CI: 1,0 – 20,3; p = 0,070). Znotraj pridruženih 
potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D je pridruženost treh ali več 
tovrstnih interakcij povečala obete za ponovitev 5,7-krat (95 % CI: 1,3 – 24,5; p = 0,022). 
Z raziskavo nismo uspeli dokazati, da sočasna uporaba zaviralcev protonske črpalke 
poveča tveganje za ponovitve. Nasprotno se je njihova uporaba nakazovala kot zaščitni 
dejavnik pred ponovitvami okužbe. Po pričakovanjih se je predhodna uporaba odvajal in 
sočasna uporaba opioidnih analgetikov nakazovala kot dejavnik tveganja. 
Na ponovitve okužbe s Clostridium difficile lahko vplivajo tudi dejavniki, ki jih v naši 
raziskavi nismo spremljali (npr. nadaljnja uporaba protimikrobnih zdravil po okužbi s 
Clostridium difficile in trajanje predhodne uporabe zaviralcev protonske črpalke). Ti 
dejavniki bi bili lahko predmet nadaljnjih prospektivnih raziskav. 
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The prevalence of Clostridium difficile infection is increasing in the last decade, also in 
Slovenia. This infection manifests after antimicrobial treatment and exposure to spores of 
the bacterium. Clinical presentation ranges from mild diarrhoea to serious complications of 
colitis, which could be fatal. Recurrent infections are an additional burden for patients and 
they occur in almost fourth of all patients. 
With a two-year retrospective research, we intended to research risk factors associated with 
recurrent Clostridium difficile infection, especially those related to concomitant medicine 
use. We included all patients with Clostridium difficile infection in 2016 and 2017 that had 
been treated with oral vancomycin in Murska Sobota General Hospital. Statistical analysis 
of data in medical records was performed to identify potential relations with recurrences of 
infection within five weeks.  
In research we included 98 patients with 136 treatments of Clostridium difficile infection. 
According to our definition of recurrences within five weeks, 20.6 % of cases met our 
definition. Recurrences of Clostridium difficile infection occurred in 25.5 % of patients. In 
research we identified only three factors that have reached borderline statistical 
significance for increased risk of recurrences. Treatment with cephalosporins in a month 
before treatment of Clostridium difficile infection has increased odds ratio of recurrence by 
2.6 (95 % CI: 1.0 – 6.5; p = 0.068). Furthermore, previous treatment of infection with 
metronidazole for 11 days or more has increased odds ratio of recurrence 4.5 times (95 % 
CI: 1.0 – 20.3; p = 0.070). Within concomitant potential clinically important interactions 
type X and D, the presence of three or more such interactions multiplied odds ratio of 
recurrence by 5.7 (95 % CI: 1.3 – 24.5; p = 0.022). In our research we failed to prove 
concomitant proton pump inhibitors as risk factor of recurrences. Their concomitant use 
contrary tended to be protective factor against recurrence. As expected, the previous use of 
laxatives and concomitant use of opioids tended to be risk factors. 
Also other factors that we did not analyse could influence on recurrences of Clostridium 
difficile infection (e.g. further use of antimicrobials after Clostridium difficile infection and 
duration of previous therapy with proton pump inhibitors). Those factors could be a subject 
of further prospective researches. 
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AAD z antibiotiki povzročena diareja (ang. antibiotic-associated diarrhea) 
ALT alanin aminotransferaza 
AST aspartat aminotransferaza 
C. difficile Clostridium difficile 
CDI okužba s C. difficile (ang. C. difficile infection) 
CI interval zaupanja (ang. confidence interval) 
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events 
DNK deoksiribonukleinska kislina 
FMT transplantacija fekalne mikrobiote (ang. fecal microbiota transplantation) 
GERB gastroezofagealna refluksna bolezen 
GGT gama-glutamiltransferaza 
HIV virus imunske pomanjkljivosti 
i.v. intravenska aplikacija 
ITM indeks telesne mase 
KOPB kongestivna pljučna bolezen 
NGS nazogastrična sonda 
NIJZ Nacionalni inštitut za javno zdravje 
oBp obravnava brez ponovitve okužbe 
oGFR ocenjena glomerulna filtracija 
OR razmerje obetov (ang. odds ratio) 
oSp obravnava s ponovitvijo okužbe 
p p-vrednost 
per os peroralna aplikacija 
PEG perkutana endoskopska gastrostoma 
Q1 prvi kvartil 
Q3 tretji kvartil 
RNK ribonukleinska kislina 
SD standardni odklon 
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SSRI selektivni zaviralec ponovnega privzema serotonina (ang. selective 
serotonin reuptake inhibitor)  
TUK trajni urinski kateter 





Clostridium difficile (C. difficile) je po Gramu pozitivni bacil, ki tvori spore in je obligatni 
anaerob (1). Kolonizira debelo črevo ljudi ter domačih in divjih sesalcev (2). Pri ljudeh je 
izmed patogenov najpogostejši povzročitelj z antibiotiki povzročene diareje (AAD). 
Povzročal naj bi od 10 do 20 % AAD, pri hospitaliziranih bolnikih pa je ta delež od 25 do 
50 % AAD (3).  
1.1.  Epidemiologija 
Že leta 1978 so C. difficile prepoznali kot povzročitelja AAD pri hospitaliziranih bolnikih. 
Incidenca okužbe pa se je od začetka 90-ih let prejšnjega stoletja nekajkrat povečala, 
pojavili so se epidemični izbruhi v bolnišnicah v Evropi in Severni Ameriki. Hiter porast 
incidence okužbe pripisujejo pojavu hipervirulentnega seva NAP1/027 (1). Ta sev je 
povezan z večjo obolevnostjo, stopnjo ponovitev in prisotnostjo izven zdravstvenega 
okolja. Zbolevajo tudi mlajše osebe in osebe brez predhodnega zdravljenja s 
protimikrobnimi zdravili (2).  
Ribotip 027 v Sloveniji ni bil zaznan do leta 2010, v dvomesečni študiji na prehodu leta 
2011 v 2012, pa je bil ribotip 027 najpogosteje prisoten. Prevladoval je v severovzhodni 
regiji (4). Slovenija ima za preprečevanje in obvladovanje nalezljivih bolezni uvedene 
posebne ukrepe, znotraj katerih je obvezna prijava nalezljivih bolezni. Okužbo s C. difficile 
(CDI) zdravniki prijavljajo v sklopu prijav enterokolitisa po povzročiteljih. Prijaviti jo 
morajo Zavodu za zdravstveno varstvo v roku treh dni po postavitvi diagnoze (5). Glede na 
podatke Nacionalnega inštituta za javno zdravje (NIJZ) število prijav enterokolitisa, 
povzročenega s C. difficile, od leta 2008 narašča. Med prijavami velik delež predstavlja 
populacija stara 65 let ali več (6, 7). Narašča tudi število prijav v Pomurski regiji, z 
vmesnim upadom v letih 2013 in 2014. V letu 2016 so prijave enterokolitisa, povzročenega 






Slika 1: Število prijav enterokolitisa, povzročenega s C. difficile, v Sloveniji po posameznih letih. 
 
1.2.  Definicije 
Simptomatsko CDI označuje prisotnost simptomov diareje (izločanje neformiranega blata 
tri ali več krat tekom 24 ur ali v manj zaporednih urah) in: 
a) pozitiven test blata na toksine C. difficile ali  
b) odkritje toksigenega seva C. difficile ali  
c) kolonoskopske ugotovitve, ki kažejo na psevdomembranski kolitis (9). 
Za asimptomatsko kolonizacijo s C. difficile ni enotne definicije. V enem od predlogov 
smatrajo za asimptomatsko kolonizacijo odsotnost diareje (ali prisotnost diareje, vendar 
zaradi vzroka, ki ni C. difficile) brez kolonoskopskih ali histopatoloških ugotovitev 
skladnih s psevdomembranskim kolitisom in: 
a) odkritje C. difficile ali  
b) prisotnost toksinov C. difficile (9). 
Ponovitve CDI so definirane kot ponoven pojav simptomatske okužbe v nekaj tednih po 
zaključenem zdravljenju prvotne epizode CDI (1). Običajno se ponovitev zgodi znotraj 30 
dni po zdravljenju (10), European society of clinical microbiology and infectious diseases 
pa opredeljuje ponovitve znotraj osmih tednov od nastopa prve epizode okužbe (11). Pri 15 
do 35 % bolnikov s CDI pride do ponovitve okužbe. Ta se lahko zgodi zaradi istega seva 
od prejšnje okužbe (ang. relapse), še vedno prisotnega v črevesju bolnika, ali pa zaradi 
nove CDI (ang. reinfection). Nova okužba se lahko pojavi s privzemom istega ali novega 
seva C. difficile iz okolja. V vsakodnevni praksi pa je med omenjenima vrstama ponovitve 












































































Resna CDI je definirana kot epizoda CDI s hudim kolitisom ali zapletenim potekom 
bolezni, z izrazitimi sistemskimi toksičnimi učinki in šokom, ki vodijo do sprejema na 
oddelek intenzivne terapije, kolektomije ali smrti (11).  
1.3.  Patofiziologija okužbe 
V debelem črevesju so anaerobne razmere, kjer vegetativne celice C. difficile lahko živijo. 
Vegetativne celice pa so občutljive na kisik, zato so se na razmere izven debelega črevesja 
prilagodile s tvorbo spor. Spore so prekrite s peptidoglikansko skorjo in plastmi proteinov, 
ki jim omogočajo preživetje v neugodnih razmerah. Preživijo lahko več mesecev v suhem, 
neživem okolju, pri tem pa izgubijo le malo viabilnosti (sposobnost preživetja) in 
patogenosti. Spore so odporne na želodčno kislino, prav tako pa tudi izredno odporne na 
razkužila, zato jih je težko izkoreniniti in predstavljajo vir nove ali ponovne CDI. Vpletene 
so tudi v 20 do 25 % primerov ponovitev CDI (13).  
C. difficile se prenaša preko spor po fekalno-oralni poti (2). Glavni viri CDI so 
asimptomatski prenašalci, ustanove z zdravstveno dejavnostjo in njihovo osebje ter 
domače živali (1). Po zaužitju spor, le-te preidejo do jejunuma, kjer zaradi visoke 
koncentracije primarnih žolčnih soli germinirajo (preobrazba bakterijske spore v 
vegetativno celico). V kolonu naravna črevesna flora metabolizira primarne žolčne soli 
(holatni derivati) do sekundarnih (deoksiholati), ki pa preprečujejo germinacijo spor in 
vegetativno rast. Pri uporabi protimikrobnih zdravil je zaradi porušene črevesne flore 
okrnjen metabolizem primarnih žolčnih soli, kar vodi v njihovo višjo koncentracijo ter s 
tem izgubo zaščitnega dejavnika pred germinacijo in vegetativno rastjo (13, 14). Nastale 
vegetativne celice C. difficile penetrirajo skozi plast mukusa v debelem črevesju s pomočjo 
bičkov in encimske razgradnje ekstracelularnega matriksa kolona (15). Proteini na površini 
bakterije nato olajšajo njeno pritrjevanje na črevesne epitelijske celice (16).  
Naravna črevesna flora preko tekmovanja za prostor in hranila deluje zaščitno pred 
kolonizacijo patogenov. Protimikrobna zdravila so eden od dejavnikov, ki porušijo naravno 
črevesno floro, kar vegetativnim celicam C. difficile omogoči kolonizacijo (17). 
Kolonizirajo lahko toksigeni in netoksigeni sevi C. difficile, vendar le toksigeni povzročajo 
pri ljudeh bolezni. Toksigeni sevi izločajo le toksin B ali dodatno še toksin A (2). Oba 
toksina imata podoben mehanizem delovanja. Vežeta se na receptorje na površini 
epitelijskih celic kolona, v katere vstopita z receptorsko posredovano endocitozo. Končni 
učinek njunega delovanja je prekinitev tesnih stikov med celicami in posledično apoptoza 
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epitelijskih celic kolona. Zaradi prekinitve epitelija in tesnih stikov se izgubi funkcija 
črevesne bariere, poveča se permeabilnost žil in črevesja, sproščajo se nevropeptidi, 
privabljajo se levkociti in pride do velike proizvodnje provnetnih citokinov. Vse to se kaže 
kot diareja, ki jo lahko spremljajo krvavi izločki in nastanek psevdomembran. Nekateri 
sevi C. difficile (npr. hipervirulentni sev NAP1/027), poleg prej omenjenih toksinov, 
izločajo še dodatni binarni toksin. Ta inducira tvorbo dolgih mikrotubulskih izrastkov na 
epitelijskih celicah črevesja in tako olajša pritrjanje bakterij. Hipervirulentni sev 
NAP1/027 ima mutacijo na inhibitornem genu za toksin, kar privede do večje proizvodnje 
toksina A in B. V kombinaciji z binarnim toksinom vse skupaj privede do večje virulence 
seva (1–3, 13). 
Predvidena patofiziologija ponovitev CDI vključuje prisotnost persistentnih spor v 
črevesju bolnika, spremembe črevesne flore ter oslabljen imunski odziv na C. difficile in 
njene toksine. Persistentne spore tekom zdravljenja CDI niso germinirale v vegetativne 
celice in zato niso bile uničene s protimikrobnimi zdravili, to pa pomeni, da po zdravljenju 
lahko v črevesju bolnika germinirajo v vegetativne celice in povzročijo ponovitev CDI. (1, 
18). Paradoksno lahko tudi metronidazol in peroralno apliciran (per os) vankomicin, ki se 
uporabljata za zdravljenje same CDI, dodatno porušita črevesno floro. Prav tako ti 
protimikrobni zdravili nista učinkoviti proti sporam C. difficile (10, 11). 
1.4.  Klinična slika okužbe s C. difficile 
Klinična slika CDI variira od stopnje asimptomatskih prenašalcev, do blage diareje ali 
življenje ogrožajočih bolezni, kot sta psevdomembranski kolitis in fulminantni kolitis (19). 
Asimptomatski prenašalci so kolonizirani s C. difficile, vendar nimajo prisotnih simptomov 
diareje, četudi so nekateri sevi toksigeni. Hospitalizirani bolniki precej pogosto postanejo 
asimptomatski prenašalci (20).  
Diareja, povzročena s C. difficile, je običajno blaga do zmerna, spremljajo jo abdominalni 
krči v spodnjem delu. Simptomi običajno nastopijo med protimikrobno terapijo ali v 
kratkem času po njej, lahko pa z nekaj tedensko zakasnitvijo. V blatu so prisotni toksini C. 
difficile, čeprav z endoskopskimi in histopatološkimi preiskavami še ni zaznati odstopanj 
od normalnega stanja (pri blagi diareji) (20).  
S C. difficile povzročen kolitis, brez psevdomembran, je najpogostejša klinična slika 
okužbe. Spremljajo ga slabo počutje, abdominalna bolečina, slabost, izguba apetita in 
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vodena diareja. Občasno sta lahko prisotni tudi dehidracija in nekoliko povišana telesna 
temperatura z levkocitozo. Z endoskopskimi preiskavami se lahko najdejo nespecifične 
difuzne ali krpaste rdečine brez prisotnosti psevdomembran (20). 
Psevdomembranski kolitis je klasična pojavna oblika polno izraženega kolitisa, 
povzročenega s C. difficile. Spremljajo ga podobni, vendar huje izraženi simptomi kot pri 
kolitisu brez psevdomembran. Z endoskopsko preiskavo so na kolorektalni sluznici vidne 
psevdomembrane, dvignjene rumene lehe, premera od 2 do 10 mm (20). Zaradi obsežnega 
vnetja v kolonu se formirajo in združujejo iz imunskih celic, mukusa in nekrotičnega tkiva 
(21). Za najdbo psevdomembran je potrebna kolonoskopija, saj se pri več kot tretjini 
bolnikov nahajajo v proksimalnem kolonu. Pri hudo bolnih bolnikih je prisotno veliko 
povišanje števila levkocitov in hipoalbuminemija (20).  
Pri približno 3 % bolnikov se CDI lahko kaže kot fulminantni kolitis. Ta vključuje najbolj 
resne zaplete, kot so perforacija črevesja, dolgotrajni ileus, toksični megakolon in smrt. 
Bolniki imajo hude bolečine v spodnjem kvadrantu abdomna, ki se lahko tudi širijo. 
Prisotni sta diareja in napihnjenost, pri nekaterih bolnikih pa tudi visoka vročina, mrazenje 
in izrazita levkocitoza. Veliko izgubljanje proteinov zaradi enteropatije se kaže kot 
hipoalbuminemija. Diareja je lahko minimalna pri bolnikih z ileusom, pri katerem se 
izločki začnejo nabirati v razširjenem, atoničnem kolonu. Zaradi velike količine tekočin in 
plinov imajo lahko bolniki tudi razširjeno tanko črevo. Obstaja tveganje perforacije 
črevesja. Pri bolnikih s fulminantnim kolitisom so potrebne agresivne diagnostične in 
terapevtske intervencije (20). V nekaterih primerih je potrebna kolektomija celotnega 
kolona, povprečna smrtnost po tem posegu je 67 %. Napredovanje fulminantnega kolitisa 
do potrebe po kolektomiji se lahko zgodi znotraj nekaj ur do nekaj tednov po začetnih 
simptomih. Ni znano zakaj pride do hitrega napredovanja od blage do resne oblike bolezni, 
niti ni znano kateri bolniki s časom lahko razvijejo resno ali fulminantno bolezen. Bolniki 
z resno obliko kolitisa kažejo simptome sistemske toksičnosti, sindrom sistemskega 
vnetnega odziva s hipotenzijo, akutno odpovedjo ledvic in dihalno stisko (21). Pojavijo se 
povišana telesna temperatura (nad 38,5 °C), mrazenje, izrazita levkocitoza (število 
levkocitov nad 15∙10
9
/L), izrazit premik v levo (delež nevtrofilcev med levkociti je več kot 
20 %), povišanje serumskega laktata (več ali enako 5 mM), povišanje serumskega 
kreatinina in izrazito znižanje serumskega albumina (pod 30 g/L) (11). 
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1.5.  Dejavniki tveganja za okužbo s C. difficile in ponovitev 
okužbe 
Zdravi odrasli, ki imajo ohranjeno naravno črevesno floro in proizvajajo protitelesa proti 
bakterijskemu toksinu A, so manj dovzetni za kolonizacijo s C. difficile in CDI. 
Predvidevajo, da osebe, ki so v zgodnjem življenju kolonizirane s to bakterijo, razvijejo 
imunski spomin, ki jih ščiti pred okužbo skozi odraslo dobo, vendar ta imunski spomin 
začne usihati po 50. letu starosti (1). Med znane dejavnike tveganja za CDI sodijo starost 
nad 65 let, imunska pomanjkljivost (zaradi okužbe s HIV ali uporabe imunosupresivov) ter 
dejavniki, ki porušijo naravno črevesno floro (npr. protimikrobna zdravila, kemoterapija, 
abdominalne operacije in uporaba nazogastrične sonde (NGS)) (1, 3). Dejavniki, povezani 
s tveganjem za CDI, so zbrani v preglednici I. 
Preglednica I: Dejavniki tveganja za CDI (prirejeno po (1, 3)). 
dejavniki tveganja za CDI 
starost nad 65 let uporaba protimikrobnih zdravil 
moški spol predhodna gastrointestinalna operacija 
pridružene komorbidnosti transplantacija organov 
neoplastične bolezni transplantacija hematopoetskih celic 
vnetna črevesna bolezen kemoterapija 
nizke vrednosti serumskega albumina  
(pod 2,5 g/dL) 
uporaba zdravil, ki zavirajo izločanje želodčne 
kisline 
imunska pomanjkljivost uporaba NGS 
podhranjenost toksigeni sevi  
hospitalizacija hipervirulentnost seva 
CDI = okužba s C. difficile, NGS = nazogastrična sonda 
Komorbidnosti, ki so povezane z večjim tveganjem za CDI, pridobljeno v domačem 
okolju, so poleg vnetne črevesne bolezni še ledvična odpoved, sladkorna bolezen ter 
levkemija in limfomi (22). Izpostavljenost protimikrobnim zdravilom se je izkazala kot 
dejavnik tveganja za razvoj okužbe, pridobljene v zdravstvenih ustanovah, ne pa za samo 
kolonizacijo s C. difficile (9). Izmed protimikrobnih zdravil so z večjim tveganjem za 




Dejavniki tveganja, ki so povezani s ponovitvami CDI, so starost bolnika nad 65 let, 
pridružene resne komorbidnosti, ledvična okvara in nadaljnja izpostavljenost 
protimikrobnim zdravilom po diagnozi ali zaključku zdravljenja CDI (11, 24). Dodatno z 
večjim tveganjem za ponovitve povezujejo še anamnezo ponovitev CDI. Po prvi ponovitvi 
okužbe ima bolnik znatno večje tveganje za nadaljnje ponovitve (25). Tveganje za 
ponovitve okužbe poveča tudi sočasna uporaba zdravil, ki zavirajo izločanje želodčne 
kisline, resnost začetne epizode okužbe, oslabljen imunski odziv na toksine C. difficile in 
podaljšana hospitalizacija (10, 11). 
1.6.  Diagnostika 
Diagnoza CDI temelji na prisotnosti znakov in simptomov okužbe ob: 
a) mikrobiološki potrditvi toksigenega seva ali toksinov C. difficile v blatu, ob 
odsotnosti drugega vzroka ali 
b) kolonoskopski ali histopatološki izvidi, ki kažejo na psevdomembranski kolitis 
(11).  
Diagnoza CDI bi morala temeljiti na kombinaciji kliničnega pregleda, laboratorijskih 
testov in slikovni diagnostiki. Znotraj laboratorijske diagnostike je na voljo več testov, s 
katerimi se preverja prisotnost C. difficile ali toksinov v blatu bolnika. Priporočen je dvo- 
ali trostopenjski algoritem, pri katerem se pozitivni prvi test potrdi še z nadaljnjim enim ali 
dvema potrditvenima testoma. Z encimsko-imunskimi testi se lahko ugotavlja prisotnost 
glutamat dehidrogenaze ali toksina A in B. Glutamat dehidrogenaza je protein celične 
stene C. difficile, vendar s tem testom ni možno ločiti med toksigenimi in netoksigenimi 
sevi. Prav tako lahko pride do lažno pozitivnih testov, ker je glutamat dehidrogenaza lahko 
prisotna tudi na bakterijah naravne črevesne flore. Encimsko-imunska testa za glutamat 
dehidrogenazo ter toksina A in B dajeta rezultate v manj kot eni uri. Za določevanje 
toksina B je priporočljiva tudi metoda pomnoževanja nukleinske kisline, pri kateri se 
ugotovijo toksigeni sevi. Ta test daje rezultate v 45 do 180 minutah. Na voljo sta še test 
celične citotoksičnosti in test toksigene kulture, vendar je pri obeh potrebno na gojiščih 
kultivirati bakterije, zato so rezultati na voljo šele po 48 urah (11, 26).  
Slikovna diagnostika se uporablja predvsem za diferencialno diagnostiko z drugimi 
abdominalnimi patološkimi stanji. Uporablja se slikanje z rentgenskimi žarki, računalniška 
tomografija, ultrazvok, in kolonoskopija. Ultrazvok je uporaben predvsem pri 
diagnosticiranju kritično bolnih bolnikov, ki jih ni možno prepeljati do drugih 
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diagnostičnih naprav. Kolonoskopija pa je indicirana, če obstaja velik sum na CDI, vendar 
so mikrobiološki testi negativni. Prav tako je indicirana, ko je zaradi resnosti simptomov 
potrebna hitra diagnostika. Kontraindicirana je pri bolnikih  s sumom na toksični 
megakolon ali fulminantni kolitis (26). 
1.7.  Zdravljenje 
Režimi zdravljenja CDI so priporočeni glede na resnost okužbe in ponovitve. Predlagana 
protimikrobna zdravila so metronidazol, vankomicin in fidaksomicin (11). Podrobni režimi 
zdravljenja so predstavljeni v preglednici II.  
Preglednica II: Priporočeno zdravljenje glede na resnost okužbe in ponovitve (prirejeno po (11, 27)). 
CDI priporočeno zdravljenje  
blaga do zmerna 
oblika prve epizode 
okužbe 
- metronidazol 500 mg per os na osem ur, deset dni (prva linija 
izbora) 
- vankomicin 125 mg per os na šest ur, deset dni (pri tveganju za 
ponovitev ali če po treh do sedmih dneh zdravljenja z 
metronidazolom ni izboljšanja, ob intoleranci na metronidazol, pri 
nosečih ali doječih ženskah) 
- fidaksomicin 200 mg per os na 12 ur, deset dni (pri tveganju za 
ponovitev) 
 
Če per os zdravljenje ni možno:  
- metronidazol 500 mg intravensko (i.v.) na osem ur, deset dni 
huda oblika prve 
epizode okužbe ali 
zapleten potek 
- vankomicin 125 mg per os na šest ur, deset dni (prva linija izbora) 
- fidaksomicin 200 mg per os na 12 ur, deset dni (alternativa) 
 
Če per os zdravljenje ni možno: 
- metronidazol 500 mg i.v. na osem ur, deset dni v kombinaciji z 
enteralno aplikacijo vankomicina 500 mg na šest ur 
prva ponovitev - vankomicin 125 mg per os na šest ur, deset dni (prva linija izbora) 
- fidaksomicin 200 mg per os na 12 ur, deset dni (alternativa) 
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večkratne ponovitve - vankomicin 125 mg per os na šest ur deset dni, sledi: (pri drugi 
ponovitvi) 
a) 125 do 500 mg vankomicina per os na dan vsake dva do tri dni, 
tri tedne ali  
b) postopno zmanjševanje odmerka vankomicina per os do 125 
mg na dan  
- fidaksomicin 200 mg per os na 12 ur, deset dni (pri bolnikih  z 
visokim tveganjem za ponovitve) 
- transplantacija fekalne mikrobiote (po štirih dneh zdravljenja per os 
z vankomicinom ali fidaksomicinom) (od tretje ponovitve naprej) 
CDI = okužba s C. difficile 
Dodatni pristopi zdravljenja so prekinitev nepotrebnega protimikrobnega zdravljenja, 
zadostno nadomeščanje tekočine in elektrolitov, izogibanje zdravilom, ki upočasnijo 
peristaltiko in premislek o indikaciji za uporabo zaviralcev protonske črpalke (ZPČ). Ni 
dovolj dokazov, ki bi podpirali uporabo probiotikov, smol in polimerov, ki vežejo toksine 
ter uporabo monoklonskih protiteles. Uporaba probiotikov, smol in polimerov je zato 
odsvetovana (11). 
Kolektomija celotnega kolona je pri zdravljenju CDI svetovana pri perforaciji kolona ali 
pri sistemskem vnetju s poslabšanjem kliničnega stanja kljub maksimalni protimikrobni 
terapiji. Poslabšanje kliničnega stanja zajema diagnoze toksičnega megakolona, akutnega 
abdomna in hudega ileusa. Če je možno, mora biti kolektomija izvedena preden se razvije 
hud kolitis in preden serumski laktat preseže vrednost 5,0 mM (11). Kolektomija, ki je 
izvedena dovolj zgodaj po pojavu stanj, ki jo zahtevajo, je povezana z izboljšanjem 
preživetja (28). 
1.7.1. Metronidazol 
Metronidazol je sintetična protimikrobna zdravilna učinkovina, ki ima koncentracijsko 
odvisno delovanje. Deluje proti po Gramu negativnim in pozitivnim bakterijam, ki so 
obligatni anaerobi. Po vstopu v bakterijsko celico se nitro skupina reducira in nastajajo 
prosti nitrozo radikali, ki uničujejo  bakterijsko DNK, tako da tvorijo adukte z baznimi 
pari. Veriga DNK se prelomi in nastopi celična smrt (29, 30). 
Po per os aplikaciji se metronidazol skoraj v celoti absorbira, od 6 do 15 % odmerka pa se 
izloči z blatom. Dobro se porazdeljuje v tkiva in telesne tekočine, vključno z žolčem, kjer 
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so njegove koncentracije podobne plazemskim (29, 30). Neželeni učinki metronidazola se 
izražajo predvsem pri dolgotrajni uporabi in velikih odmerkih. Resnejši zaplet dolgotrajne 
uporabe je pojav nevropatije (30, 31).  
1.7.2. Vankomicin 
Vankomicin je glikopeptidni antibiotik z baktericidnim učinkom na po Gramu pozitivne 
bakterije. Preko vezave na D-alanil-D-alaninski konec prekurzorjev peptidoglikana zavira 
sintezo celične stene. Dodatno poslabša še prepustnost celične membrane in sintezo 
bakterijske RNK (32, 33). 
Za zdravljenje sistemskih okužb se vankomicin daje v i.v. aplikaciji, saj se po per os 
aplikaciji absorbira le minimalno. V primeru CDI pa se uporablja per os aplikacija, saj je 
tako večja koncentracija zdravilne učinkovine prisotna na mestu delovanja (33). Zaradi 
slabe absorpcije po per os aplikaciji, vankomicin običajno doseže subterapevtske serumske 
koncentracije. Pri vnetju črevesne sluznice pa je absorpcija povečana, zato lahko serumske 
koncentracije vankomicina pri visokih odmerkih per os dosežejo tudi terapevtske 
vrednosti, čeprav ima bolnik ohranjeno normalno ledvično funkcijo. Pojavijo se lahko 
sistemski neželeni učinki, kot je npr. levkopenija (34). Prav tako niti ni zadostnih dokazov, 
ki bi podpirali uporabo vankomicina per os v odmerkih višjih od 125 mg na šest ur (35). 
1.7.3. Fidaksomicin 
Fidaksomicin spada med makrociklične antibiotike in ima od časa odvisno baktericidno 
delovanje. Preko delovanja na RNK polimerazo zavira sintezo bakterijske RNK. Deluje 
ozkospektralno na C. difficile. In vitro se je izkazalo, da zavira nastajanje spor (36).  
Fidaksomicin ima zelo omejeno absorpcijo iz prebavil in je namenjen lokalnemu 
zdravljenju v črevesju. Preko 92 % apliciranega odmerka se izloči z blatom. Najpogostejši 
neželeni učinki so bruhanje, slabost in zaprtje (36).  
1.7.4. Transplantacija fekalne mikrobiote (FMT) 
FMT zajema namestitev blata zdravega darovalca v gastrointestinalni trakt bolnika. Kaže 
se, da FMT obnovi črevesno floro in prepreči nadaljnje ponovitve CDI (37, 38). Optimalni 
protokol za FMT še ni znan. Sveže blato darovalca se lahko razredči v vodi ali sterilni 0,9-
odstotni raztopini natrijevega klorida, se homogenizira in filtrira (38, 39). Možna je tudi 
uporaba zamrznjene ali liofilizirane mikrobiote (40). Ozdravitev bolnikov s ponovitvami 
CDI je po FMT 91,2 % (18).  
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Blato darovalca se transplantira v bolnikov zgornji (želodec) ali spodnji (kolon) del 
gastrointestinalnega trakta, pri čemer se je kolon izkazal kot bolj učinkovito mesto 
aplikacije (41). Transplantacija se izvede preko NGS, z gastroskopijo ali kolonoskopijo 
(42, 43).  Potrebna je predhodna priprava bolnika na transplantacijo. To je kratkotrajna 
terapija s 125 mg vankomicina per os na šest ur, tri dni, ki ji sledi čiščenje črevesja, kot 
običajno pred kolonoskopijo. Pri FMT s kolonoskopijo bolnik na jutro transplantacije 
prejme loperamid, ki pomaga zadržati darovalčevo mikrobioto dlje časa v črevesju. Bolniki 
s FMT v zgornji del gastrointestinalnega trakta pa dobijo predhodni večer in na jutro 
transplantacije ZPČ in metoklopramid, da se preprečita slabost in bruhanje. Protimikrobna 
terapija mora biti ukinjena od 24 do 48 ur pred FMT (39, 43). 
V kratkem času po FMT se lahko pojavijo simptomi razdraženega črevesja, kot so zaprtje, 
diareja, krči in napenjanje. Ti simptomi običajno trajajo manj kot 48 ur. Ostala tveganja so 
povezana s tveganji samih postopkov transplantacije. Dolgoročna varnost FMT ni znana 
(39, 41). 
1.8.  Preventiva 
Pri preventivi pred CDI je pomemben korak racionalna uporaba protimikrobnih zdravil. 
Pretehtati se morajo koristi in tveganja posameznega protimikrobnega zdravljenja, saj so 
določene vrste protimikrobnih zdravil povezane z večjim tveganjem za CDI (44). 
Pomembna je tako izbira vrste protimikrobnega zdravila kot tudi trajanje zdravljenja. 
Bolnik ima večje tveganje za kolonizacijo s C. difficile tekom zdravljenja s 
protimikrobnimi zdravili in do deset dni po zaključku protimikrobne terapije (1).  
Bolniki, ki imajo diagnozo CDI, morajo biti v kontaktni izolaciji. Najbolj optimalne so 
enoposteljne sobe s svojo kopalnico, če pa to ni možno, je priporočljivo združiti bolnike z 
isto okužbo v skupno sobo. V več posteljnih sobah se močno priporočajo pregrade med 
posteljami, da si bolniki ne izmenjujejo osebnih stvari (45). Bolniki bi naj ostali izolirani 
dokler niso 48 ur brez simptomov diareje (26).  
Pomembno je, da zdravstveni delavci uporabljajo rokavice in halje, ki jih nadenejo pred 
vsakim vstopom v bolnikovo sobo in snamejo pred izstopom iz sobe. Gibanje bolnikov po 
zdravstveni ustanovi se mora omejiti le na nujne primere. Osebe, ki jih spremljajo morajo 
prav tako uporabljati rokavice in haljo (46). Bolniki in zdravstveni delavci morajo redno 
skrbeti za higieno rok (tudi po uporabi rokavic). Roke je priporočljivo umivati s 
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klorheksidinom ali milom in vodo, saj se le tako odstranijo spore C. difficile, ki so odporne 
na izdelke na osnovi alkohola (47). 
Vegetativne celice C. difficile preživijo le 15 minut na površinah, ki so izpostavljene zraku, 
medtem ko se njihova viabilnost ohrani do šest ur na vlažnih površinah pri sobni 
temperaturi (48, 49). Spore C. difficile pa lahko na trdnih površinah preživijo tudi do pet 
mesecev. S sporami so najbolj kontaminirana tla in posteljne ograje, pogosto pa so najdene 
tudi na omaricah, straniščih, posteljnih rjuhah, gumbih za poziv, stikalih za luči, merilnikih 
krvnega tlaka, termometrih in napravah za kontrolo pretoka pri intravenskih katetrih (47). 
Le 10-odstotni hipoklorit in vodikov peroksid sta se izkazala kot učinkovita pri uničevanju 
spor (50). Zaradi dražečih učinkov na dihala in korozivnega delovanja teh razkužil na 
opremo, se priporoča, da se bolnikovo okolje dnevno čisti z običajnimi razkužili, razkužila 
na osnovi hipoklorita pa se uporabljajo v prostorih, kjer je zaznan prenos C. difficile. Vse 
sobe bi po odpustu ali premestitvi bolnika s C. difficile morale biti očiščene z razkužili na 
osnovi hipoklorita (1). 
1.9.  Novosti in prihodnost na področju okužbe s C. difficile 
Običajno protimikrobno zdravljenje CDI ima dobre začetne ozdravitve, vendar se pogosto 
pojavijo ponovitve, ki so najverjetneje povezane z njihovo relativno nizko specifičnostjo 
proti C. difficile, posledica katere je dodatno porušenje naravne črevesne flore. Z novimi 
strategijami zdravljenja želijo obnoviti črevesno floro (s FMT) in razviti protimikrobna 
zdravila, ki bi bila bolj specifična proti C. difficile in bi posledično imela manj neželenih 
učinkov na črevesno floro (51). Izmed protimikrobnih zdravil so v kliničnih testiranjih 
zaključili fazo III cadazolid, surotomicin in rifaksimin, ridinilazol pa je v fazi II (52). 
Rifaksimin je v Sloveniji na seznamu esencialnih ali nujno potrebnih zdravil (53), ostali pa 
še niso registrirani (52). Fazo II kliničnih testiranj je zaključila tudi učinkovina 
ribaksamaza, ki je zasnovana za sočasno per os aplikacijo z i.v. betalaktamskimi 
antibiotiki. Z encimsko razgradnjo razgradi presežek betalaktamskega antibiotika v 
črevesju in tako prepreči porušenje naravne črevesne flore (52). 
Za preprečevanje ponovitev CDI je za bolnike z visokim tveganjem za ponovitve 
indicirano tudi humano monoklonsko protitelo, bezlotoksumab, ki veže bakterijski toksin 
B in nevtralizira njegovo delovanje. Bezlotoksumab zagotavlja pasivno imunost proti 
toksinu in na ta način prepreči ponovitve okužbe zaradi razrasta persistentnih spor v 
črevesju bolnika ali na novo pridobljenih spor C. difficile iz okolja. Zdravilo se mora 
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uporabljati hkrati s protimikrobnim zdravljenjem CDI, saj bezlotoksumab nima vpliva na 
trenutno epizodo okužbe (54).   
V zgodnjih fazah razvoja so tudi cepiva proti toksinom C. difficile. Če bi se v prihodnosti 
cepiva izkazala kot varna in učinkovita, bi se lahko uporabljala za preventivo pred CDI pri 
populaciji bolnikov z visokim tveganjem (51). V fazi II kliničnih študij so testirali tudi 
kolonizacijo z netoksigenimi sevi C. difficile, ki je signifikantno znižala ponovitve CDI. 
Predviden mehanizem zaščite je preko tekmovanja netoksigenih in toksigenih sevov za 
prostor in hranila v gastrointestinalnem traktu. Kolonizacija z netoksigenimi sevi bi lahko 
predstavljala prehodno zaščito bolnikov z visokim tveganjem za ponovitve, preden bi po 
aplikaciji potencialnih cepiv proti toksinom telo uspelo razviti humoralni imunski odziv 
(55).   
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2. NAMEN DELA 
V retrospektivni raziskavi bomo pri bolnikih s CDI, ki so bili zdravljeni z vankomicinom 
per os, ovrednotili vpliv uporabe posameznih skupin zdravil na tveganje za ponovitev 
okužbe. Ponovitev CDI bomo uporabili kot klinični izid neuspešnega zdravljenja prvotne 
okužbe. Vključili bomo vse bolnike, ki so v letih 2016 in 2017, imeli potrjeno diagnozo 
CDI in bili v Splošni bolnišnici Murska Sobota zdravljeni z vankomicinom per os.   
Pri vseh bolnikih bomo pregledali zdravstveno dokumentacijo in zbrali njihove 
demografske podatke, podatke o zdravstvenem stanju, njihovi anamnezi, zdravljenju CDI 
in podatke o sočasni terapiji. Pozorni bomo predvsem na znane dejavnike tveganja za CDI 
in njene ponovitve. Z raziskavo bomo preverili ali obstaja povezava med vrsto in trajanjem 
predhodnega protimikrobnega zdravljenja in tveganjem za ponovitev okužbe. Pri 
zdravljenju okužbe bomo pozorni na režim in trajanje zdravljenja z vankomicinom per os 
ter morebitno predhodno zdravljenje z metronidazolom. Osredotočili se bomo tudi na 
sočasno zdravljenje s probiotiki in antidiaroiki. Pri pregledu sočasne terapije bomo najprej 
ovrednotili vpliv polifarmakoterapije na tveganje za ponovitve okužbe ter vpliv števila 
potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D. Pri sočasni terapiji bomo posebej 
pozorni na vpliv zdravil za kislinsko pogojene bolezni, nesteroidnih antirevmatikov, 
odvajal, opioidnih analgetikov, kortikosteroidov, imunosupresivov in citostatikov. V 
sklopu zdravil za kislinsko pogojene bolezni bomo še dodatno raziskali kakšno je tveganje 
za ponovitev okužbe pri bolnikih, ki tovrstna zdravila prejemajo, vendar za njih nimajo 
zabeležene indikacije. Vključili bomo tudi druge skupine zdravil, ki imajo pogoste 
neželene učinke na gastrointestinalni trakt, ter raziskovali morebitno povezanost z večjim 
tveganjem za ponovitve okužbe.   
Pričakujemo, da bomo z rezultati raziskave potrdili znane ali prepoznali nove dejavnike 
tveganja za ponovitve CDI ter tako v klinični praksi olajšali prepoznavo bolnikov z večjim 
tveganjem za ponovitve. Pričakujemo, da bodo bolniki starejši od 65 let, s pridruženimi 




3. METODE DELA 
Predlog retrospektivne klinične raziskave smo pred začetkom izvajanja poslali v pregled 
Komisiji Republike Slovenije za medicinsko etiko. Komisija je raziskavo ocenila kot 
etično sprejemljivo in podala soglasje za izvedbo (odločba št. 0120-71/2018/9, Priloga 1). 
3.1.  Oblikovanje vzorca 
V raziskavi smo zajeli vse bolnike, za katere so v letih 2016 in 2017 zaradi suma  na CDI v 
Splošni bolnišnici Murska Sobota izdali Naročilnico za rezervna protimikrobna zdravila za 
vankomicin per os. Glede na obdobje v katerem je bila izdana Naročilnica za rezervna 
protimikrobna zdravila smo v računalniško informacijskem sistemu Birpis poiskali 
ustrezajočo hospitalizacijo ter pripadajočo zdravstveno dokumentacijo bolnikov 
(terapevtski list, laboratorijski izvidi, izvidi zdravljenja), ki so jo vodili tekom 
identificiranih hospitalizacij. Iz raziskave smo izključi bolnike, za katere nismo imeli 
dostopa do njihove zdravstvene dokumentacije.  
Za osnovno enoto naše analize smo izbrali posamezno obravnavo bolnika, tekom katere 
smo spremljali vse dejavnike, ki so nas zanimali. Izključili smo obravnave z negativnim 
izvidom testa na C. difficile in obravnave med katerimi je bolnik tekom zdravljenja z 
vankomicinom per os umrl. 
V sklopu magistrske naloge smo želeli oceniti uspešnost zdravljenja CDI, za kar smo kot 
kriterij uporabili ponovitev okužbe. Med 15 in 30 dnevi po prvi okužbi gre v 77 % 
primerov za ponovitev prejšnje okužbe (zaradi persistentnih spor v črevesju) (56), torej za 
neuspešno zdravljeno prvo okužbo. Na podlagi tega smo se odločili, da kot obravnave z 
uspešnim zdravljenjem privzamemo vse obravnave, ki v obdobju naslednjih petih tednov 
niso imele ponovitve. Četudi se je ponovna obravnava zgodila, vendar je od prejšnje 
minilo več kot pet tednov, smo le-to obravnavali kot novo CDI in ne kot ponovitev prejšnje 
okužbe. Za obravnave z neuspešnim zdravljenjem pa smo privzeli tiste, ki so imele 
ponovitev znotraj naslednjih petih tednov. Obravnave s ponovitvijo znotraj petih tednov so 
predstavljale skupino primerov, ostale obravnave pa so bile skupina kontrol, torej 
obravnave brez ponovitev v petih tednih. 
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3.2.  Pridobivanje podatkov 
Podatke o bolnikih  smo pridobili iz računalniško informacijskega sistema Birpis in iz 
zdravstvene dokumentacije, vezane na dotično hospitalizacijo.  
Zajeli smo naslednje podatke: 
- spol, starost, telesna masa, višina, serumska koncentracija kreatinina in vrednosti 
jetrnih testov (katalitične aktivnosti aspartat aminotransferaze (AST), alanin 
aminotransferaze (ALT) in gama-glutamil transferaze (GGT) ter serumske 
koncentracije bilirubina) 
- pridružena izbrana zdravstvena stanja in bolezni  
- bivanje v domu starejših občanov 
- hospitalizacija, abdominalna operacija ali endoskopska preiskava prebavil v 
predhodnem enem letu 
- protimikrobno zdravljenje v predhodnih treh mesecih, trajanje in vrsta 
protimikrobnega zdravljenja 
- bolnišnično zdravljenje CDI z metronidazolom v predhodnih šestih mesecih, 
trajanje zdravljenja z metronidazolom in datum začetka zdravljenja 
- prisotnost diareje ob sprejemu 
- prisotnost ribotipa 027 (B1/NAP1) 
- datum začetka zdravljenja z vankomicinom per os, režim in trajanje zdravljenja z 
vankomicinom per os ter mesto zaključka zdravljenja (v bolnišnici ali doma) 
- sočasno zdravljenje okužbe s probiotiki in antidiaroiki, trajanje in režim zdravljenja 
s probiotiki 
- ponovitev v petih tednih po začetku zdravljenja prejšnje epizode CDI 
- število sočasnih zdravil in število potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa 
X in D 
- ukinitev ZPČ pred zdravljenjem z vankomicinom per os, sočasna uporaba ZPČ, 
vrsta in odmerek ZPČ, sočasna uporaba antagonistov histaminskih receptorjev H2 
in antacidov, jasno zabeležena indikacija za uporabo zdravil za kislinsko pogojene 
bolezni 
- predhodna uporaba odvajal 
- sočasno zdravila za zdravljenje gastrointestinalnih motenj in antiemetiki 
- sočasno statini in fibrati 
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- sočasno neopioidni analgetiki (paracetamol, metamizol, nesteroidni antirevmatiki 
itd.) 
- sočasno zdravila za zaviranje nastajanja sečne kisline 
- sočasno zdravila s protivnetnim delovanjem v črevesju, kortikosteroidi 
(inhalacijski, sistemski, za lokalno zdravljenje nosne sluznice) 
- sočasno imunosupresivi, citostatiki 
- sočasno antidiabetiki brez inzulina (metformin, akarboza, analogi GLP-1, 
repaglinid, nateglinid, ostali) 
- sočasno antiaritmiki skupine I in III 
- sočasno zaviralci angiotenzinske konvertaze, antagonisti adrenergičnih receptorjev 
β, zaviralci kalcijevih kanalčkov, moksonidin, torasemid, ostali diuretiki 
- sočasno neselektivni zaviralci privzema monoaminov, selektivni zaviralci privzema 
serotonina (SSRI), moklobemid, ostali antidepresivi 
- sočasno zdravila za zdravljenje demence, antiepileptiki, antiparkinsoniki, 
antipsihotiki, benzodiazepini in benzodiazepinom podobna zdravila, opioidni 
analgetiki 
- sočasno antikoagulanti v kronični terapiji, antiagregacijska zdravila 
- sočasno zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih okužb 
- sočasno difosfonati. 
Pri zbiranju podatkov o predhodni protimikrobni terapiji, smo v primeru, da je bolnik bil v 
treh mesecih večkrat zdravljen s protimikrobnimi zdravili, upoštevali zadnjo terapijo.  
Nekateri bolniki so bili odpuščeni iz bolnišnice pred zaključkom zdravljenja CDI z 
vankomicinom per os. V tem primeru smo za podatke o trajanju zdravljenja, uporabili 
število dni zdravljenja v bolnišnici in priporočeno število dni nadaljevanja terapije, ki ga je 
bolnik dobil v odpustnem pismu. 
Pri zapisu števila sočasnih zdravil smo upoštevali število učinkovin, ki jih je bolnik imel v 
terapiji. Kot sočasno terapijo smo upoštevali zdravila, ki jih je bolnik redno prejemal 
tekom zdravljenja z vankomicinom per os (zdravila, ki jih je dobival poleg vankomicina, 
antidiaroikov in probiotikov).  
Raziskava je bila retrospektivna, zato nismo imeli podatka kako pogosto je bolnik zaradi 
bolečine uporabljal neopioidne analgetike, četudi jih je imel v anamnezi že doma 
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predpisane za lajšanje bolečine. Zaradi večje enotnosti vključenih podatkov, smo uporabo 
neopioidnih analgetikov upoštevali kot sočasno terapijo med zdravljenjem CDI, če so vsaj 
enkrat tekom zdravljenja okužbe prejeli neopioidni analgetik. 
3.2.1. Izračun indeksa telesne mase (ITM) 
Iz podatkov o telesni masi in višini bolnika, smo izračunali ITM po enačbi 1 in bolnike 
razdelili v štiri kategorije prehranjenosti. Podhranjenost je bila definirana z ITM nižjim od 
18,5 kg/m
2
, normalna hranjenost z ITM od 18,5 do 24,9 kg/m
2
, čezmerna hranjenost z ITM 
od 25 do 29,9 kg/m
2 
in debelost z ITM 30 kg/m
2
 ali več. 
Enačba 1: ITM 
     
                
            
 
3.2.2. Izračun ocenjene glomerulne filtracije (oGFR) 
Pri bolnikih s podanimi podatki o telesni masi, višini in serumski vrednosti kreatinina, smo 
izračunali oGFR, da bi ocenili njihovo delovanje ledvic. oGFR smo izračunali s pomočjo 
kalkulatorja na spletni strani GlobalRPh, medicinski kalkulator Creatinine clearance – 
multi-calc (57). Vnesli smo podatke o starosti, spolu, telesni masi in višini bolnika ter 
njegovo serumsko vrednost kreatinina, nato pa je kalkulator preračunal oGFR po več 
različnih formulah. Med njimi so Cockcroft-Gaultova enačba (dodatno še z idealno in s 
prilagojeno telesno maso) in MDRD formula s štirimi spremenljivkami. Kalkulator je 
označil katera formula je najbolj primerna za izračun oGFR pri posameznem bolniku.  
Glede na izračunan oGFR smo bolnike razvrstili v šest kategorij (58): 
1. normalna ali visoka vrednost oGFR: oGFR 90 ml/min/1,73 m2 ali več 




3. blago do srednje znižanje oGFR: oGFR od 45 do 59 ml/min/1,73 m2 
4. srednje do hudo znižanje oGFR: oGFR od 30 do 44 ml/min/1,73 m2 
5. hudo znižanje oGFR: oGFR od 15 do 29 ml/min/1,73 m2 
6. odpoved ledvic: oGFR pod 15 ml/min/1,73 m2 
3.2.3. Ocena jetrne funkcije 
Za oceno jetrne funkcije smo pregledali vrednosti jetrnih testov (katalitične aktivnosti 
AST, ALT in GGT ter serumske koncentracije bilirubina) in jih ocenili glede na Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (verzija 5.0) (59). Bolnike, ki so po 
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tem kriteriju dosegli tretjo ali višjo stopnjo povišanih vrednosti izbranih jetrnih testov, smo 
opredelili kot bolnike z okvarjenim delovanjem jeter. Zabeleži smo tudi kateri parameter je 
po CTCAE dosegel najvišjo stopnjo. Če pa so bili parametri enake stopnje, smo se odločali 
po prednostnem vrstnem redu: bilirubin > AST, ALT > GGT. 
3.2.4. Interakcije med zdravili 
Za iskanje interakcij med zdravili smo uporabili podatkovno bazo Lexicomp, dostopano 
preko spletne strani UpToDate (60). V pregled interakcij smo vključili vankomicin per os 
in vso ostalo sočasno terapijo. Upoštevali smo potencialne klinično pomembne interakcije 
tipa X in D. Za interakcije tipa X je svetovano, da se izogne kombinaciji teh zdravil, pri 
interakcijah tipa D pa je svetovano, da se razmisli o spremembi terapije (61).  
3.3.  Statistična analiza 
Značilnosti vzorca bolnikov ter obravnav brez ponovitve in s ponovitvijo okužbe CDI smo 
opisali z metodami opisne statistike. Numerične spremenljivke smo predstavili s 
povprečnimi vrednostmi in poleg podali standardni odklon (SD). Nesimetrično razpršene 
numerične spremenljivke pa smo predstavili z mediano in poleg podali vrednost prvega 
(Q1) in tretjega kvartila (Q3). 
Za analizo povezanosti nominalnih spremenljivk pri dveh odvisnih vzorcih smo uporabili 
McNemarjev test. Pri dveh neodvisnih vzorcih pa smo povezanost nominalnih 
spremenljivk analizirali s hi-kvadrat testom za 2x2 kontingenčne tabele. V primeru, da je 
bila katera izmed pričakovanih frekvenc pod pet, smo namesto hi-kvadrat testa uporabili 
Fisherjev natančni test verjetnosti. Izračunali smo še razmerje obetov (OR) in 95 % 
interval zaupanja (CI). 
Numerične podatke dveh neodvisnih vzorcev smo primerjali s t-testom. Predhodno smo s 
F-testom preizkusili homogenost varianc in se na podlagi rezultatov odločili za t-test za 
homogene ali nehomogene variance.  
S statističnimi testi smo analizirali le tiste dihotomne spremenljivke (prisotnost dejavnika), 
ki so bile prisotne vsaj pri desetih obravnavah. Za vse izvedene teste smo p-vrednost (p) 
dvostranskega testa manj kot 0,05 upoštevali kot statistično značilno. Statistično obdelavo 
podatkov smo izvedli s programom Microsoft Excel 2016 ter spletnima kalkulatorjema za 




4.1.  Opis vzorca za statistično analizo 
V letih 2016 in 2017 je bil za 121 bolnikov v Splošni bolnišnici Murska Sobota izdan 
vankomicin per os na podlagi naročila iz oddelkov preko Naročilnice za rezervna 
protimikrobna zdravila. Do popisov treh bolnikov nismo imeli dostopa, štirje pa niso 
prejeli nobenega odmerka vankomicina per os, saj je bil naknadno dobljen rezultat testa na 
C. difficile negativen ali pa je bolnik umrl. Te bolnike smo izključili iz raziskave. Pri 
preostalih 114 bolnikih smo zabeležili 158 obravnav, ki so vključevala zdravljenje z 
vankomicinom per os. Od 158 obravnav sta bili dve v decembru 2015, obravnava pa se je 
nadaljevala še v januarju 2016, zato smo ju vključili v raziskavo. Pri desetih bolnikih  se je 
v 11 obravnavah izkazalo, da je bil test na C. difficile negativen, vendar so bolniki prejeli 
nekaj odmerkov vankomicina per os, dokler izvid ni bil znan. Obravnave z negativnim 
testom na C. difficile smo izključili iz raziskave. Ostalo je 105 bolnikov (en bolnik je imel 
pri prvi obravnavi pozitiven izvid testa na C. difficile, pri drugi pa negativen izvid), ki so v 
147 obravnavah imeli potrjeno CDI in bili zdravljeni s p.o vankomicinom. Med prvo 
obravnavo je umrlo sedem bolnikov, pri ponovnih obravnavah pa štirje. Obravnave, ki so 
se končale s smrtnim izidom smo izključili iz raziskave. V raziskavi smo torej končno 
zajeli 98 bolnikov, ki so imeli 136 obravnav. 86 obravnav je bilo v letu 2016 (od tega dve, 
ki sta se nadaljevali iz decembra 2015) in 50 obravnav v letu 2017. 
Pri pregledu dokumentacij bolnikov smo za vsakega bolnika preverili tudi ali je imel 
ponovitev okužbe ali ponovno CDI v prvih treh mesecih leta 2018, vendar omenjenih 
obravnav nismo zasledili.  
4.2.  Analiza vzorca glede na bolnika 
4.2.1. Demografski podatki bolnikov 
Spol in starost 
Med 98 bolniki je bilo 43 moških (43,9 %) in 55 žensk (56,1 %). Povprečna starost vseh 
bolnikov je bila 74,0 let (SD = 13,8 let). Bolnike smo glede na starost razdelili v starostne 




Slika 2: Število bolnikov po spolu glede na starostni razred. 
Največ bolnikov je bilo starih med 81 in 90 let, takoj pa je sledil razred bolnikov starih 
med 71 in 80 let. Najmanj bolnikov je bilo starih med 31 in 40 let, presenetljivo pa v 
starostnem razredu od 41 do 50 let ni bilo nobenega bolnika. Najmlajši bolnik je bil star 22 
let, najstarejši pa 96 let. 81 bolnikov je bilo starih 65 let ali več, kar prestavlja 82,7 %. 
Primeri okužb bolnikov mlajših od 41 let, so bili v našem vzorcu predvsem bolniki po 
politravmah, z dolgimi hospitalizacijami in številnimi protimikrobnimi zdravljenji, v enem 
primeru pa je šlo za zdravstveno delavko v mikrobiološkem laboratoriju. Za enega od 
bolnikov mlajših od 41 let nismo imeli podatka o testiranju na ribotip 027, pri ostalih štirih 
bolnikih pa presenetljivo ribotip 027 ni bil prisoten. 
Prehranjenost bolnikov 
V 95,9 % primerov smo dobili popolne podatke o telesni masi in višini bolnikov. Iz 
popolnih podatkov smo izračunali ITM bolnikov. Povprečni ITM moških je znašal 26,8 
kg/m
2
 (SD = 5,2 kg/m
2
) in povprečni ITM žensk 26,4 kg/m
2
 (SD = 5,6 kg/m
2
). Bolniki 
obeh spolov so spadali med čezmerno hranjene. Podhranjenih je bilo 5,1 % bolnikov, 
normalno hranjenih je bilo le 30,6 %, čezmerno hranjenih 37,8 % in z debelostjo 22,4 % 
bolnikov (slika 3). 
 
Slika 3: Število bolnikov po spolu glede na ITM (predstavljeni so le bolniki s popolnimi podatki za izračun ITM). ITM = 































































4.2.2. Zdravstveno stanje bolnikov  
Ledvična funkcija 
Ledvično funkcijo smo opredelili z oGFR. Zaradi manjkajočega enega ali več potrebnih 
podatkov, oGFR nismo izračunali pri petih bolnikih  (5,1 %). Bolnike smo glede na oGFR 
razdelili v šest kategorij. Visoko ali normalno vrednost oGFR je imelo 13,3 % vseh 
bolnikov, blago znižanje vrednosti oGFR glede na normalne vrednosti za mlade odrasle pa 
celokupno 28,6 % bolnikov. Bolnikov z zmernim do hudim znižanjem oGFR je bilo 39,8 
%. Hudo zmanjšanje vrednosti oGFR je bilo pri 12,7 % žensk, med moškimi pa ni bilo 
primera s takim poslabšanjem delovanja ledvic (celokupno torej 7,1 % vseh bolnikov). 
Odpoved ledvic je bila prisotna pri 6,1 % vseh bolnikov, od tega sta bila 2,0 % bolnikov na 
dializi. Med ženskami je delež bolnic z odpovedjo ledvic znašal 7,3 %, pri moških pa je bil 
ta delež 4,7 % (slika 4).  
 
Slika 4: Število bolnikov po spolu glede na oGFR pri prvi obravnavi okužbe, zdravljene z vankomicinom per os 
(predstavljeni so le bolniki s popolnimi podatki za izračun oGFR). oGFR = ocenjena glomerulna filtracija 
Jetrna funkcija 
Pri šestih prvih obravnavah ni bilo opravljenih jetrnih testov, zato jetrne funkcije nismo 
mogli oceniti. Okvarjeno delovanje jeter je bilo po CTCAE in zastavljenem kriteriju 
prisotno pri 6,1 % vseh bolnikov, med moškimi 4,7 % in med ženskami 7,3 %. Podrobnejši 









































Slika 5: Jetrna funkcija bolnikov pri prvi obravnavi okužbe, zdravljene z vankomicinom per os, glede na spol. ALT = 
alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza, GGT = gama-glutamiltransferaza 
Pridružena stanja in komorbidnosti 
Pri bolnikih  smo spremljali morebitna pridružena stanja, ki kažejo na oslabljenost 
bolnikov. Preverjali smo prisotnost nepokretnosti oz. zmanjšane mobilnosti, prisotnost 
NGS ali perkutane endoskopske gastrostome (PEG) in prisotnost trajnega urinskega katetra 
(TUK) ali nefrostome (slika 6).  
 
Slika 6: Pridruženost stanj, ki kažejo na oslabljenost bolnika, pri prvi obravnavi okužbe, zdravljene z vankomicinom per 
os. NGS = nazogastrična sonda, PEG = perkutana endoskopska gastrostoma, TUK = trajni urinski kateter 
Izmed vseh bolnikov jih je pri prvi obravnavi 35,7 % imelo eno pridruženo stanje, 17,3 % 
jih je imelo sočasno pridruženi dve stanji, 12,2 % bolnikov pa je imelo sočasno pridružena 
vsa tri stanja. 34,7 % bolnikov je bilo tekom prve obravnave brez sočasno pridruženih 
stanj, ki bi kazala na dodatno oslabljenost bolnika.  
Poleg pridruženih stanj smo spremljali tudi prisotnost pridruženih bolezni, ki so jih v 
metaanalizi o dejavnikih tveganja za CDI pridobljeno v domačem okolju raziskovali 
Furuya-Kanamori in sod. Kot morebitne dejavnike tveganja za okužbo so raziskovali 








































































bolezen, divertikularno bolezen, gastroezofagealno refluksno bolezen (GERB), vnetno 
črevesno bolezen, levkemijo in limfome, peptične ulkuse, odpoved ledvic, in trdne tumorje 
(22). V naši raziskavi smo poleg teh bolezni spremljali še prisotnost sindroma 
razdražljivega črevesja in zaradi oslabljenosti imunskega sistema dodali tudi pridružene 
druge okužbe in okužbo s HIV. Pri prvih obravnavah je imelo 87,7 % bolnikov pridruženo 
vsaj eno spremljano komorbidnost (slika 7).  
 
Slika 7: Število bolnikov glede na število pridruženih komorbidnosti pri prvi obravnavi okužbe, ki je bila zdravljena z 
vankomicinom per os. 
Izmed 33 bolnikov, ki so imeli prisotno izključno eno spremljano komorbidnost, je šlo v 15 
primerih za prisotnost drugih okužb (45,5 %). Gledano celokupno na pridruženost 
posamezne bolezni, je imelo največ bolnikov (50,0 %) pridružene druge okužbe. Po 
pogostosti je sledila prisotnost kongestivne srčne bolezni, ki jo je imelo 36,7 % bolnikov. 
Sladkorna bolezen je bila prisotna pri 28,6 % bolnikov, kronična ledvična odpoved pa pri 
23,5 % bolnikov. KOPB in trdni tumorji so bili prisotni pri 12,2 % bolnikov. Redko so se 
med bolniki pojavljali peptični ulkusi, GERB, divertikularna bolezen, vnetna črevesna 
bolezen ter levkemija in limfomi. Med bolniki ni bilo nobenega primera prisotnosti HIV-a 

































Slika 8: Pridružene bolezni ob prvi obravnavi okužbe, zdravljene z vankomicinom per os (od celokupno 98 bolnikov so 
prikazani samo bolniki s prisotnimi boleznimi). GERB = gastroezofagealna refluksna bolezen, KOPB = kronična 
obstruktivna pljučna bolezen 
4.2.3. Obravnave okužbe s C. difficile 
Izmed 98 obravnavanih bolnikov jih je 34 (34,7 %) imelo vsaj eno ponovno obravnavo 
zaradi CDI. Dva bolnika sta imela štiri obravnave, kar je bilo največ obravnav na 
posameznega bolnika. Vseh obravnav je bilo 136, od tega je 42 obravnavam sledila 
ponovna obravnava (slika 9). Pri štirih ponovnih obravnavah je bolnik umrl, zato te štiri 
ponovne obravnave niso zajete v nadaljnje analize. 
 
Slika 9: Število ponovnih obravnav glede na teden po predhodni obravnavi 
Mediana časa, v katerem je prišlo do ponovne obravnave, je 4,2 tedna (Q1 = 3,4 tedne; Q3 
= 6,6 tednov). Če privzamemo definicijo ponovitev okužbe po European society of clinical 
microbiology and infectious diseases, ki ponovitve opredeljujejo znotraj osmih tednov 
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ponovitve ne glede na izvor povzročitelja (zaradi še vedno trajajoče prisotnosti v črevesju 
bolnika ali novega privzema iz okolja).  
Bolniki so bili v bolnišnico sprejeti zaradi že prisotne diareje ali pa je bil razlog 
hospitalizacije drug in se je diareja pojavila tekom hospitalizacije. Pri 58 prvih obravnavah 
(59,2 % od 98 prvih obravnav) je bila diareja prisotna že ob sprejemu, izmed 38 ponovnih 
obravnav pa je bila diareja ob sprejemu prisotna v 29 primerih (76,3 %).  
Zdravljenje okužbe z vankomicinom per os so bolniki zaključili v bolnišnici ali doma. Z 
McNemarjevim preizkusom simetrije smo preverili ali je verjetnost, da se obravnava 
zaključi doma enaka pri prvih in drugih obravnavah. Bolniki, ki so prvo obravnavo končali 
v bolnišnici, so imeli 0,9-krat manjšo možnost, da so drugo obravnavo končali doma, kot 
pa bolniki, ki so že prvo obravnavo končali doma. Razlika ni bila statistično značilna (p = 
0,423). 
Preverili smo tudi ali je bila diagnoza CDI zabeležena ob odpustu. Izmed vseh 136 
obravnav diagnoza CDI ob odpustu ni bila zabeležena pri petih obravnavah (3,7 %). Vseh 
pet primerov je bilo znotraj prvih obravnav, pri ponovnih obravnavah pa je bila diagnoza 
CDI zabeležena v vseh primerih.  
4.3.  Analiza vzorca glede na obravnavo 
4.3.1. Primerjava obravnav s ponovitvijo okužbe in brez ponovitve okužbe 
V sklopu magistrske naloge smo ocenjevali vpliv na uspešnost zdravljenja CDI, torej da ne 
pride do ponovitve zaradi persistentnih spor C. difficile v črevesju bolnika. Kot tovrstne 
ponovitve smo opredelili tiste, ki so se zgodile znotraj petih tednov po začetku zdravljenja 
prejšnje CDI. Po tej razdelitvi smo od celokupno 136 obravnav dobili vzorec v katerem je 
bilo 28 obravnav s ponovitvijo (20,6 %) in 108 obravnav brez ponovitve (79,4 %). 
Ponovitev je bila zabeležena pri 25 bolnikih  (25,5 % bolnikov). Pri dveh bolnikih se je 
ponovitev okužbe zgodila dvakrat (gledano na zdravljenja z vankomicinom per os), ostali 
pa so imeli po eno ponovitev okužbe. Za vzorec obravnav brez in s ponovitvijo smo 
statistično analizirali vrsto spremnljivk, da bi ugotovili ali je katera povezana s 
ponovitvami okužbe.  
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4.3.2. Dejavniki, vezani na bolnika 
Spol, starost in ITM 
Med obravnavami s ponovitvijo je bilo 46,4 % moških, kar je primerljivo s 43,5 % moških 
med obravnavami brez ponovitve. Razlika v tveganju za ponovitev okužbe med spoloma ni 
bila statistično značilna (preglednica III).  
Povprečna starost bolnikov pri obravnavah s ponovitvijo je bila 73,5 let (SD = 14,8 let), pri 
obravnavah brez ponovitve pa 73,9 let (SD = 13,5 let). Glede na rezultate t-testa za 
homogene variance ni bilo statistično značilne razlike med povprečno starostjo bolnikov 
pri obravnavah brez ali s ponovitvijo (p = 0,880). Pri nadaljnji analizi povezanosti starosti 
in ponovitev okužbe, smo ugotovili, da so imeli bolniki, stari 65 let ali več, 0,6-krat manjše 
obete za ponovitev okužbe, kot bolniki, ki so bili stari manj kot 65 let. Razlika ni bila 
statistično značilna.  
Povprečen ITM pri obravnavah s ponovitvijo je znašal 26,5 kg/m
2
 (SD = 4,5 kg/m
2
), pri 
obravnavah brez ponovitve pa 26,3 kg/m
2
 (SD = 5,4 kg/m
2
). Bolniki v obeh skupinah so 
bili čezmerno hranjeni, razlika med skupinama pa glede na rezultate t-testa za nehomogene 
variance ni bila statistično značilna (p = 0,847). Bolniki z ITM pod 25 kg/m
2
 so imeli 1,2-
krat večjo verjetnost za ponovitev okužbe v primerjavi z bolniki, ki so imeli ITM enak ali 
višji od 25 kg/m
2
, vendar razlika ni bila statistično značilna.  
Pridružena zdravstvena stanja, komorbidnosti in bivanje v domu za starejše občane 
Bolniki, ki so imeli oGFR nižjo od 60 ml/min, so imeli enake obete za ponovitev CDI, kot 
bolniki z oGFR enako ali večjo od 60 ml/min. Razlika med skupinama ni bila statistično 
značilna. Tudi v vseh nadaljnjih analiziranih primerih, vezanih na zdravstveno stanje 
bolnika in pridružene bolezni, nismo ugotovili statistično pomembnih razlik. Zmanjšana 
mobilnost je bolnikom 1,8-krat povečala obete za ponovitev okužbe, medtem ko jim je 
vstavljena NGS ali PEG obete 0,4-krat zmanjšala. Z razmerjem obetov smo pri izbranih 
pridruženih boleznih preverili kakšne obete za ponovitev okužbe imajo bolniki s 
pridruženo boleznijo, v primerjavi z bolniki, ki te bolezni nimajo. Pridružena kongestivna 
srčna bolezen je 0,5-krat zmanjšala obete za ponovitev okužbe, prav toliko tudi pridružena 
kronična ledvična bolezen. Pridružena sladkorna bolezen je 0,7-krat zmanjšala obete za 
ponovitev okužbe. Bolniki s pridruženimi drugimi okužbami so imeli enako verjetnost za 
ponovitev CDI kot bolniki, ki drugih okužb niso imeli.  
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Preverili smo še ali je ponovitev CDI morebiti povezana s tem ali je bolnik oskrbovanec 
doma starejših občanov. Povezava ni bila statistično značilna, bolniki, ki so bili 
oskrbovanci, so imeli enake obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki niso bili 
oskrbovanci doma starejših občanov.   
Preglednica III: Prisotnost dejavnikov, vezanih na bolnika, in povezava s ponovitvami CDI.  
parameter oSp oBp OR (95 % CI) p 
spol (moški) 13/28 (46,4 %) 47/108 (43,5 %) 1,125 (0,49 – 2,59) 0,950 
starost (≥ 65 let) 21/28 (75,0 %) 89/108 (82,4 %) 0,640 (0,24 – 1,72) 0,536 









13/24 (54,2 %) 57/104 (54,8 %) 0,975 (0,40 – 2,38) 0,865 
zmanjšana mobilnost 21/28 (75,0 %) 67/108 (62,0 %) 1,836 (0,72 – 4,70) 0,290 
NGS ali PEG 3/28 (10,7 %) 23/108 (21,3 %) 0,444 (0,12 – 1,60) 0,318 
kongestivna srčna bolezen 7/28 (25,0 %) 41/108 (38,0 %) 0,545 (0,21 – 1,39) 0,290 
sladkorna bolezen 6/28 (21,4 %) 30/108 (27,8 %) 0,709 (0,26 – 1,92) 0,661 
kronična ledvična odpoved 4/28 (14,3 %) 26/108 (24,1 %) 0,526 (0,17 – 1,66) 0,391 
druge okužbe 13/28 (46,4 %) 50/108 (46,3 %) 1,005 (0,44 – 2,31) 0,841 
oskrbovanec doma starejših 
občanov 
6/28 (21,4 %) 24/108 (22,2 %) 0,955 (0,35 – 2,62) 0,869 
CDI = okužba s C. difficile, ITM = indeks telesne mase, NGS = nazogastrična sonda, oBp = obravnave brez ponovitve, 
oGFR = ocenjena glomerulna filtracija, oSp = obravnave s ponovitvijo, PEG = perkutana endoskopska gastrostoma 
A Iz popisov bolnikov nismo dobili vseh podatkov za izračun ITM, zato so upoštevane le obravnave z vsemi potrebnimi 
podatki o bolniku. 
B Iz popisov bolnikov nismo dobili vseh podatkov za izračun oGFR, zato so upoštevane le obravnave z vsemi potrebnimi 
podatki o bolniku. 
4.3.3. Bolnikova anamneza 
Predhodna hospitalizacija, abdominalna operacija ali endoskopska preiskava prebavil 
V nadaljnji obdelavi podatkov smo se osredotočili na povezanost ponovitev okužbe z 
bolnikovo zgodovino bolnišničnih obravnav. Bolniki, ki so bili v roku enega leta pred 
obravnavo okužbe hospitalizirani, so imeli 3,0-krat večje obete za ponovitev okužbe kot 
bolniki, ki pred obravnavo okužbe niso bili hospitalizirani. Razlika med skupinama pa ni 
bila statistično značilna (preglednica IV). Pri obravnavah s ponovitvijo je bil časovni 
razmik med začetkom zdravljenja z vankomicinom per os in odpustom zadnje 
hospitalizacije povprečno 2,9 tedna (SD = 2,6 tedna), pri obravnavah brez ponovitve pa je 
bil časovni razmik povprečno 7,1 teden (SD = 9,8 tedna). Glede na rezultate t-testa za 
homogene variance, je bila razlika časovnega razmika pri obeh skupinah statistično 
značilna (p = 0,036).  
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Tudi bolniki, ki so v predhodnem letu pred obravnavo okužbe imeli abdominalno 
operacijo, so imeli 1,7-krat večje obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki tovrstne 
operacije niso imeli. Endoskopska preiskava prebavil v predhodnem letu, pa je 0,6-krat 
zmanjšala obete za ponovitev okužbe. Nobena od razlik med skupinama ni bila statistično 
značilna.  
Predhodno protimikrobno zdravljenje 
S predhodnim protimikrobnim zdravljenjem (brez vankomicina) v roku treh mesecev pred 
obravnavo CDI je bilo 83,8 % obravnav od celokupno 136 obravnav. Izmed 114 obravnav 
s predhodnim protimikrobnim zdravljenjem je pri 82 primerih (71,9 %) prišlo do CDI v 
prvem mesecu po protimikrobnem zdravljenju, pri 24 obravnavah (21,1 %) v drugem 
mesecu in pri osmih obravnavah (7,0 %) v tretjem mesecu po predhodnem protimikrobnem 
zdravljenju (slika 10).  
 
Slika 10: Število obravnav glede na časovno oddaljenost od predhodnega protimikrobnega zdravljenja (prikazane so 
samo obravnave s predhodnim protimikrobnim zdravljenjem). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez 
ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
Bolniki, ki so bili predhodno zdravljeni s protimikrobnimi zdravili, so imeli 1,8-krat večje 
obete za ponovitev okužbe, kot bolniki, ki niso imeli predhodnega protimikrobnega 
zdravljenja. Razlika med skupinama ni bila statistično značilna. Bolniki, katerim se je CDI 
pojavila v prvem mesecu po protimikrobnem zdravljenju, so imeli 1,7-krat večje obete za 
ponovitev okužbe v primerjavi z bolniki, ki so imeli predhodno protimikrobno zdravljenje 
pred dvema ali tremi meseci. Razlika med skupinama pa ni bila statistično značilna.  
Povprečno je predhodno protimikrobno zdravljenje trajalo 9,2 dni (SD = 4,6 dni) pri 
obravnavah s ponovitvijo in 9,5 dni (SD = 4,3 dni) pri obravnavah brez ponovitve. Glede 


































značilna (p = 0,756). Bolniki, ki so imeli večtirno protimikrobno zdravljenje, so imeli 1,5-
krat večje obete za ponovitev okužbe, v primerjavi z bolniki, ki so imeli enotirno 
protimikrobno zdravljenje. Razlika med skupinama pa ni bila statistično značilna.  
Preglednica IV: Povezava bolnikove anamneze s ponovitvami CDI. 
anamneza oSp oBp OR (95 % CI) p 
hospitalizacija  





2,917 (0,82 – 10,41) 0,145 
abdominalna operacija 





1,731 (0,42 – 7,18) 0,429
* 
endoskopska preiskava prebavil  





0,642 (0,17 – 2,37) 0,765
* 
protimikrobno zdravljenje brez 





1,779 (0,49 – 6,50) 0,566
* 
protimikrobno zdravljenje brez 







1,742 (0,59 – 5,13) 0,445 
večtirno protimikrobno zdravljenje brez 







1,515 (0,61 – 3,75) 0,502 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 
A Podatki so prikazani glede na obravnave pri katerih je bilo zabeleženo predhodno protimikrobno zdravljenje v  roku 
treh mesecev pred obravnavo okužbe s C. difficile. 
B Pri enem primeru nismo dobili vseh podatkov o predhodnem protimikrobnem zdravljenju, zato so upoštevane le 
obravnave z vsemi potrebnimi podatki. 
Preverili smo ali obstaja povezava med ponovitvami okužbe in vrsto protimikrobnega 
zdravila, ki so ga bolniki prejemali v roku treh mesecev pred okužbo. Od celokupno 164 
predpisov protimikrobnega zdravila (nekateri bolniki so imeli večtirno protimikrobno 
zdravljenje) v predhodnih treh mesecih, jih je bilo 37 pri obravnavah s ponovitvijo in 127 
pri obravnavah brez ponovitve. S hi-kvadrat testom smo analizirali le štiri najpogosteje 
uporabljene skupine protimikrobnih zdravil; to so bili penicilini, fluorokinoloni, 




Slika 11: Število predpisov protimikrobnih zdravil v predhodnih treh mesecih glede na vrsto protimikrobnega zdravila. 
oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
Ugotovili smo, da so imeli bolniki, ki so v predhodnih treh mesecih prejemali peniciline, 
enake obete za ponovitev okužbe, kot bolniki, ki predhodnega zdravljenja s penicilini niso 
imeli (preglednica V). Predhodno zdravljenje s fluorokinoloni je 0,9-krat zmanjšalo obete 
za ponovitev, zdravljenje s karbapenemi pa jih je zmanjšalo 0,5-krat. Nasprotno pa je 
predhodno zdravljenje s cefalosporini povečalo obete za ponovitev okužbe za 2,0-krat. 
Nobena razlika med skupino, ki je uporabljala določeno protimikrobno zdravilo, in 
skupino, ki ga ni, ni bila statistično značilna.  
Preglednica V: Povezava vrste protimikrobnega zdravila (v treh mesecih pred CDI) s ponovitvami CDI. 
vrsta predhodnega 
protimikrobnega zdravila  
(tri mesece pred CDI) 
oSp oBp OR (95 % CI) p 
penicilini 11/28 (39,3 %) 42/108 (38,9 %) 1,017 (0,43 – 2,38) 0,858 
fluorokinoloni 8/28 (28,6 %) 34/108 (31,5 %) 0,871 (0,35 – 2,17) 0,946 
cefalosporini 12/28 (42,9 %) 29/108 (26,9 %) 2,043 (0,86 – 4,83) 0,158 
karbapenemi 2/28 (7,1 %) 14/108 (13,0 %) 0,517 (0,11 – 2,42) 0,524
* 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 
Izvedli smo še subanalizo o vrsti protimikrobnega zdravila, ki so ga bolniki uporabljali 
znotraj enega meseca pred obravnavo CDI. Po pogostosti so vrste protimikrobnih zdravil 
ostale v enakem zaporedju kot znotraj treh mesecev, nekoliko pa so se spremenili obeti za 
ponovitev okužbe ob določenem protimikrobnem zdravljenju. V primeru uporabe 













































































fluorokinolonov 1,3-krat večje obete za ponovitev okužbe in pri uporabi cefalosporinov 
2,6-krat večje obete za ponovitev okužbe (preglednica VI). Pri predhodni uporabi 
karbapenemov, so imeli bolniki 0,3-krat manjše obete za ponovitev okužbe. Vsa razmerja 
obetov so izračunana glede na referenčno skupino obravnav, pri katerih bolniki niso 
prejemali analizirane vrste protimikrobnega zdravila. V primeru penicilinov, 
fluorokinolonov in karbapenemov ni bilo statistično značilne razlike med skupinama. 
Povezanost ponovitev okužbe z zdravljenjem s cefalosporini v predhodnem mesecu pa je 
bila mejno statistično značilna. 
Preglednica VI: Povezava vrste protimikrobnega zdravila (v enem mesecu pred CDI) s ponovitvami CDI. 
vrsta predhodnega 
protimikrobnega zdravila  
(en mesec pred CDI) 
oSp oBp OR (95 % CI) p 
penicilini  9/28 (32,1 %) 30/108 (27,8 %) 1,232 (0,50 – 3,02) 0,825 
fluorokinoloni 8/28 (28,6 %) 25/108 (23,1 %) 1,328 (0,52 – 3,38) 0,727 
cefalosporini 10/28 (35,7 %) 19/108 (17,6 %) 2,602 (1,04 – 6,52) 0,068 
karbapenemi 1/28 (3,6 %) 11/108 (10,2 %) 0,327 (0,04 – 2,64) 0,459
* 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 
4.3.4. Sev C. difficile in zdravljenje okužbe 
Hipervirulenti sev 027 (B1/NAP1) 
Zaradi večje virulentnosti določenih sevov smo najprej preverili povezanost ponovitev 
okužbe s prisotnostjo ribotipa 027 (B1/NAP1). V 15 primerih nismo imeli podatka o 
testiranju na prisotnost tega ribotipa. Bolniki, ki so imeli okužbo z ribotipom 027 
(B1/NAP1), so imeli 2,2-krat večje obete za ponovitev okužbe kot bolniki pri katerih 
ribotip 027 (B1/NAP1) ni bil prisoten. Razlika med skupinama pa ni bila statistično 
značilna (preglednica VIII). 
Predhodno zdravljenje CDI z metronidazolom 
V sklopu zdravljenja okužbe smo preverili ali je bolnik v predhodnih šestih mesecih pred 
zdravljenjem okužbe z vankomicinom per os že imel CDI in bil zdravljen z 
metronidazolom. Izmed celokupno 136 obravnav so imeli v 48 obravnavah (35,3 %) 
bolniki anamnezo predhodnega zdravljenja okužbe z metronidazolom. V desetih primerih 
je šlo za obravnavo s ponovitvijo in v 38 primerih za obravnavo brez ponovitve. Obeti za 
ponovitev okužbe so bili enaki, ne glede na to ali so bolniki bili predhodno zdravljeni z 
metronidazolom ali ne, povezava s ponovitvami okužbe ni bila statistično značilna. Pri 
obravnavah s ponovitvijo se je zdravljenje okužbe z vankomicinom per os začelo po 
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povprečno 20,3 dneh (SD = 9,9 dni) od začetka zdravljenja okužbe z metronidazolom, pri 
obravnavah brez ponovitve pa je bil ta časovni razmik 25,1 dni (SD = 28,4 dni).  Glede na 
rezultate t-testa za homogene variance razlika med obravnavami brez ali s ponovitvijo ni 
bila statistično značilna (p = 0,601). Podrobnejše časovne razmike med zdravljenji z 
metronidazolom in vankomicinom per os prikazuje slika 12. 
  
Slika 12: Število obravnav glede na časovni razmik med zdravljenjem okužbe z metronidazolom in vankomicinom per os 
(prikazane so le obravnave s predhodnim zdravljenjem z metronidazolom). oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = 
obravnave s ponovitvijo 
Zdravljenje okužbe z metronidazolom je pri obravnavah s ponovitvijo v povprečju trajalo 
11,4 dni (SD = 4,5 dni), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 7,9 dni (SD = 5,1 
dni). S t-testom za nehomogene variance smo ugotovili, da povprečno trajanje zdravljenja 
pri obravnavah brez ali s ponovitvijo statistično značilno ni enako (p = 0,046). Zanimalo 
nas je ali trajanje zdravljenja vpliva na nadaljnje ponovitve okužbe. Če so bili bolniki 
zdravljeni z metronidazolom 11 dni ali več, so imeli v primerjavi s tistimi, ki so bili 
zdravljeni deset dni ali manj, 4,5-krat večje obete za ponovitev okužbe. Razlika med 
skupinama je bila mejno statistično značilna.   
Pri zbiranju podatkov smo opazili, da so nekateri bolniki bili nekaj dni zdravljeni z 
metronidazolom, nato pa so zaradi neodzivnosti na metronidazol prešli na zdravljenje z 
vankomicinom per os. Naredili smo subanalizo, povezano z zdravljenjem okužbe z 
metronidazolom, pri kateri smo izločili bolnike, ki so imeli pri isti obravnavi okužbe 
najprej nekaj dni zdravljenje z metronidazolom in nato z vankomicinom per os. Takih 
obravnav je bilo 19, v 17 primerih je šlo za obravnave brez ponovitve in v dveh primerih 
za obravnavi s ponovitvijo. Analizirali smo preostalih 29 obravnav s predhodnim 


































Časovni razmik v tednih med zdravljenjem okužbe z metronidazolom in 





vankomicinom per os pri ločenih obravnavah. Osem obravnav je sodilo med obravnave s 
ponovitvijo in 21 obravnav med obravnave brez ponovitve. Najprej smo preverili kakšen je 
časovni razmik med začetkom zdravljenja z metronidazolom in vankomicinom per os pri 
obeh skupinah. Pri obravnavah s ponovitvijo je bil časovni razmik med zdravljenjema 
povprečno 24,3 dni (SD = 6,0 dni), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 42,2 dni 
(SD = 28,2 dni). Rezultati t-testa za homogene variance so kazali, da ni razlike med 
povprečnim časovnim razmikom pri skupinah, vendar je bil rezultat mejno statistično 
značilen (p = 0,088). Zdravljenje z metronidazolom je pri obravnavah s ponovitvijo 
povprečno trajalo 13,1 dni (SD = 2,8 dni), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 
10,2 dni (SD = 4,9 dni). Razlika v povprečnem trajanju zdravljenja je bila glede na 
rezultate t-testa za homogene variance mejno statistično značilna (p = 0,057). Bolniki, ki 
so bili zdravljeni z metronidazolom 11 dni ali več, so imeli 6,4-krat večje obete za 
ponovitev okužbe kot bolniki, ki so bili z metronidazolom zdravljeni deset dni ali manj. 
Povezava trajanja zdravljenja z metronidazolom in ponovitvijo okužbe ni bila statistično 
značilna.  
V končnem delu subanalize zdravljenja z metronidazolom nas je zanimalo pri koliko 
obravnavah je bil časovni razmik do zdravljenja z vankomicinom per os manj kot pet 
tednov, torej je bila obravnava z zdravljenjem z vankomicinom per os ponovitev okužbe, 
ki je bila zdravljena z metronidazolom. Analizo smo naredili z izključenimi obravnavami, 
ki so imele pri isti obravnavi zdravljenje z metronidazolom in vankomicinom per os. S 
časovnim razmikom med zdravljenjem z metronidazolom in vankomicinom per os manj 
kot pet tednov je bilo 18 obravnav, 11 obravnav pa je imelo časovni razmik pet tednov ali 
več. Izmed 18 obravnav s ponovitvijo v petih tednih, je imelo pet obravnav tudi drugo 
ponovitev. Pri 18 obravnavah s ponovitvami so bili bolniki zdravljeni z metronidazolom 
povprečno 10,7 dni (SD = 4,6 dni). Pri obravnavah brez ponovitve v petih tednih pa so bili 
bolniki zdravljeni z metronidazolom povprečno 11,5 dni (SD = 4,7 dni). Razlika 
povprečnega trajanja zdravljenja glede na t-test za nehomogene variance ni bila statistično 
značilna (p = 0,626). Najkrajše zdravljenje z metronidazolom je trajalo dva dni, najdaljše 
pa 18 dni. Bolniki, ki so bili zdravljeni z metronidazolom 11 dni ali več, so imeli 0,9-krat 
manjše obete za ponovitev okužbe v petih tednih, kot bolniki, ki so bili z metronidazolom 
zdravljeni deset dni ali manj. Povezava trajanja zdravljenja okužbe z metronidazolom in 
ponovitve okužbe v roku petih tednov ni bila statistično značilna. 
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Zdravljenje CDI z vankomicinom per os 
Izmed celokupno 136 obravnav, je bil pri 107 obravnavah (78,7 %)  režim zdravljenja 125 
mg vankomicin per os na šest ur, pri ostalih 29 obravnavah (21,3 %) pa je bil režim 
zdravljenja 250 mg vankomicin per os na šest ur. Primerjali smo uporabljena režima 
zdravljenja glede verjetnosti za ponovitev okužbe in ugotovili, da so imeli bolniki, ki so se 
zdravili s priporočenim odmerkom 125 mg vankomicin per os na šest ur enake obete za 
ponovitev okužbe, kot bolniki, ki so se glede na smernice zdravili s povišanim odmerkom 
vankomicina per os (250 mg na šest ur). Razlika med skupinama torej ni bila statistično 
značilna. V sedmih primerih je šlo za drugo ponovitev CDI, ki je bila v štirih primerih 
zdravljena s 125 mg vankomicina per os na šest ur in v treh primerih z 250 mg 
vankomicina per os na šest ur. 
Zdravljenje CDI je trajalo povprečno 13,0 dni (SD = 4,2 dni) pri obravnavah brez 
ponovitve, zdravljenje obravnav s ponovitvijo pa povprečno 12,2 dni (SD = 3,2 dni). Glede 
na rezultate t-testa za homogene variance razlika v trajanju zdravljenja med skupinama ni 
bila statistično značilna (p = 0,369). Zdravljenje z vankomicinom per os je trajalo najmanj 
dva dni in največ 33 dni. Bolniki, ki so bili z vankomicinom per os zdravljeni 11 dni ali 
več, so imeli 1,1-krat večje obete za ponovitev, kot če bi bili zdravljeni deset dni ali manj. 
Razlika ni bila statistično značilna.  
Zdravljenje okužbe z vankomicinom per os je bilo zaključeno v bolnišnici pri 41,7 % 
obravnav brez ponovitve in 39,3 % obravnav s ponovitvijo, v ostalih primerih pa je bil 
bolnik odpuščen iz bolnišnice pred zaključkom zdravljenja in vankomicin sirup prejel za 
domov, kjer je zdravljenje zaključil (slika 13).  
 
Slika 13: Število obravnav glede na mesto zaključka zdravljenja z vankomicinom per os. oBp = obravnave brez 
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Bolniki, ki so zdravljenje zaključili doma, so imeli 1,1-krat večje obete za ponovitev 
okužbe, kot bolniki, ki so zdravljenje zaključili v bolnišnici. Razlika ni bila statistično 
značilna.  
Pri spremljanju zdravljenja okužbe z vankomicinom per os, smo ugotovili, da so pri dveh 
bolnikih ob prehajanju med oddelki (podrobneje na oddelek za intenzivno terapijo), 
prepisali vankomicin per os v i.v. zdravljenje. Bolnika sta zato nekaj dni dobivala i.v. 
vankomicin namesto per os, ko je neskladje ugotovljeno, pa so prešli nazaj na per os 
terapijo. 
Zdravljenje s fidaksomicinom 
En bolnik je bil deset dni zdravljen tudi s fidaksomicinom, in sicer po 40-ih dneh od 
začetka zdravljenja z vankomicinom per os. Dodatno je pri še eni obravnavi infektolog 
priporočal zdravljenje s fidaksomicinom, vendar se ga na trgu v tistem času ni dobilo. Ta 
bolnik je bil zato 24 dni zdravljen z 250 mg vankomicina per os na šest ur. Do ponovitve 
pri bolniku ni prišlo.  
Ustreznost izbire protimikrobnega zdravljenja CDI glede na priporočila  
Glede na trenutna priporočila je zdravljenje z vankomicinom per os ustrezna izbira pri hudi 
epizodi CDI, pri neodzivnosti na zdravljenje z metronidazolom ali pri zdravljenju 
ponovitve CDI. V preglednici VII so predstavljene različne situacije izbire per os 
zdravljenja z vankomicinom.  
Preglednica VII: Ustreznost izbire zdravljenja CDI z vankomicinom per os 
zdravljenje z vankomicinom per os 2016 2017 skupaj 
neodzivnost na metronidazol  15/86 (17,4 %) 4/50 (8,0 %) 19/136 (14,0 %) 
ponovitev po zdravljenju z 
metronidazolom 
16/86 (18,6 %) 2/50 (4,0 %) 18/136 (13,2 %) 
ponovitev po zdravljenju z 
vankomicinom per os 
19/86 (22,1 %) 9/50 (18,0 %) 28/136 (20,6 %) 
huda epizoda CDI ali preveč agresivno 
zdravljenje 
36/86 (41,9 %) 35/50 (70,0 %) 71/136 (52,2 %) 
CDI = okužba s C. difficile 
Dodatno zdravljenje CDI s probiotiki in antidiaroiki 
Bolniki, ki so bili dodatno zdravljeni s probiotiki, so imeli 1,5-krat večje obete za 
ponovitev okužbe kot bolniki, ki niso bili zdravljeni s probiotiki, vendar razlika ni bila 
statistično značilna. Dodatno zdravljenje s probiotiki je pri obravnavah s ponovitvijo 
trajalo povprečno 9,6 dni (SD = 7,3 dni), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 8,9 
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dni (SD = 5,2 dni). Glede na rezultate t-testa za nehomogene variance razlika v 
povprečnem trajanju zdravljenja s probiotiki med skupinama ni bila statistično značilna (p 
= 0,748). Izmed obravnav z dodatnim zdravljenjem s probiotiki so pri obravnavah s 
ponovitvijo bolniki v 25,0 % prejemali probiotike trikrat dnevno po eno kapsulo in v 75,0 
% obravnav trikrat dnevno dve kapsuli. Pri obravnavah brez ponovitve pa so jih pri 17,6 % 
obravnav prejemali trikrat dnevno po eno kapsulo in v 82,4 % po dve kapsuli trikrat na 
dan. V zdravstveni dokumentaciji ni bilo nedvoumno napisano ali je šlo za zdravila z več 
ali manj kolonijskimi enotami liofiliziranih mlečnokislinskih bakterij. 
Sočasno zdravljenje okužbe z antidiaroiki je bilo prisotno pri 19,9 % od vseh 136 
obravnav, od tega je bil v enem primeru sočasno predpisan loperamid, v 26 primerih pa 
racekadotril. Bolniki, ki so imeli okužbo dodatno zdravljeno z antidiaroiki, so imeli 1,1-
krat večje obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki tovrstnega dodatnega zdravljenja niso 
imeli. Razlika med skupinama ni bila statistično značilna. 
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Preglednica VIII: Povezava ribotipa in zdravljenja CDI s ponovitvami CDI. 






2,178 (0,89 – 5,34) 0,133 
predhodno zdravljenje z 





1,023 (0,43 – 2,44) 0,865 
trajanje zdravljenja z metronidazolom 






4,487 (0,99 – 20,30) 0,070
* 
trajanje zdravljenja z metronidazolom 
11 dni ali več (brez vankomicina per 





6,364 (0,66 – 61,20) 0,110
* 
trajanje zdravljenja z metronidazolom 
11 dni ali več (brez vankomicina per 






0,898 (0,19 – 4,24) 1,000
* 
režim zdravljenja 125 mg vankomicin 





0,992 (0,36 – 2,73) 0,808 
trajanje zdravljenja z vankomicinom 





1,050 (0,40 – 2,74) 0,887 
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1,490 (0,64 – 3,45) 0,469 





1,130 (0,407 – 3,136) 0,975 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 
A Pri vseh obravnavah ni bilo podatka o testiranju na prisotnost ribotipa 027 (B1/NAP1), zato so upoštevane le obravnave 
kjer smo imeli podatek o testiranju na omenjen ribotip. 
B Podatki so predstavljeni glede na obravnave, pri katerih so bili bolniki predhodno zdravljeni z metronidazolom. 
C oSp in oBp predstavljajo obravnave z zdravljenjem z vankomicinom per os, ki je bila ali ni bila ponovitev (znotraj petih 
tednov) predhodne obravnave, ki je bila zdravljena z metronidazolom. 
4.3.5. Polifarmakoterapija 
Glavno vprašanje magistrske naloge je bilo ali sočasna zdravila, ki jih bolniki s CDI 
prejemajo, lahko vplivajo na uspešnost zdravljenja okužbe in s tem na ponovitve okužbe. 
Le v dveh primerih (1,5 %) od celokupno 136 obravnav bolnik tekom zdravljenja okužbe 
ni prejemal nobenega drugega sočasnega zdravila, pri sedmih obravnavah (5,1 %) pa so 
bolniki sočasno prejemali le eno zdravilo. V 31 primerih obravnav (22,8 %) so bolniki 
sočasno prejemali od dve do vključno štiri sočasna zdravila, v 75 primerih (55,1 %) pa so 
prejemali od pet do vključno devet sočasnih zdravil. Polifarmakoterapija z deset ali več 
sočasnimi zdravili je bila prisotna pri 21 obravnavah (15,4 %), pri čemer je bilo 17 




Slika 14: Število obravnav glede na število sočasnih zdravil med zdravljenjem CDI z vankomicinom per os. CDI = 
okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
Povprečno število sočasnih zdravil pri obravnavah s ponovitvijo je bilo 5,6 zdravil (SD = 
3,0 zdravil), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 6,6 zdravil (SD = 3,5 zdravil). 
Glede na t-test za nehomogene variance, razlika povprečnih števil sočasnih zdravil med 
skupinama ni bila statistično značilna (p = 0,143). Bolniki, ki so prejemali pet ali več 
zdravil sočasno, so imeli 1,1-krat večje obete za ponovitev, kot če bi jih prejemali manj. 
Razlika ni bila statistično značilna (preglednica IX).  
Pri 83 primerih (61,0 %) izmed vseh 136 obravnav ni prišlo do potencialnih klinično 
pomembnih interakcij tipa X in D. Bolniki, ki so imeli v terapiji potencialne klinično 
pomembne interakcije tipa X in D, so imeli 0,8-krat manjše obete za ponovitev okužbe, kot 
bolniki, ki omenjenih interakcij niso imeli. Razlika med skupinama ni bila statistično 
značilna.  
Med 28 obravnavami s ponovitvijo so bile pri štirih obravnavah (14,3 %) zabeležene ena 
do vključno dve potencialni klinično pomembni interakciji tipa X in D, med 108 
obravnavami brez ponovitve pa je bilo takih obravnav 34 (31,5 %). Od tri do vključno pet 
potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D se je pojavilo pri šestih 
obravnavah s ponovitvijo (21,4 %) in osmih obravnavah brez ponovitve (7,4 %). V razredu 
šestih ali več potencialnih klinično pomembnih interakcij je bila le ena obravnava, pa ni 
imela ponovitve. Pri tej obravnavi je bilo pri bolniku prepoznanih sedem potencialnih 




















































klinično pomembnih interakcij tipa X in D vpliva na verjetnost za ponovitev okužbe, če so 
te v terapiji prisotne. Bolniki, ki so imeli v terapiji tri ali več potencialnih klinično 
pomembnih interakcij tipa X in D, so imeli 5,7-krat večje obete za ponovitev okužbe v 
primerjavi z bolniki, ki so imeli eno ali dve omenjeni interakciji. Razlika med skupinama 
je bila statistično značilna. 
Preglednica IX: Vpliv polifarmakoterapije na ponovitve CDI. 
parameter oSp oBp OR (95 % CI) p 
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potencialne klinično pomembne 
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5,667 (1,31 – 24,48) 0,022
* 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 
A Podatki so predstavljeni glede na obravnave, pri katerih so v terapiji bolnika bile prepoznane potencialne klinično 
pomembne interakcije tipa X in D. 
4.3.6. Sočasna zdravila med zdravljenjem okužbe s C. difficile 
Zdravila za kislinsko pogojene bolezni 
Izmed celokupno 136 obravnav so v 41 obravnavah (30,1 %) sočasno med zdravljenjem 
okužbe uporabljali ZPČ, v dveh primerih (1,5 %) antagoniste histaminskih receptorjev H2 
in v šestih obravnavah (4,4 %) antacide (slika 15).  
 
Slika 15: Število obravnav glede na sočasno uporabo zdravila za kislinsko pogojene bolezni (prikazane so samo 
obravnave s sočasno uporabo zdravil za kislinsko pogojene bolezni). oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave 
s ponovitvijo, ZPČ = zaviralci protonske črpalke 
Izmed 47 obravnav, pri katerih je bila prisotna sočasna uporaba zdravil za kislinsko 



































uporabo teh zdravil, v ostalih 89,4 % primerov pa indikacija ni bila razvidna. Jasno 
zabeležena indikacija je bila pri dveh obravnavah s ponovitvijo in treh obravnavah brez 
ponovitve. Pri dveh obravnavah je bolnik sočasno uporabljal ZPČ in antacid, v nobenem 
od teh primerov pa indikacija za uporabo ni bila jasno zabeležena. Naredili smo subanalizo 
obravnav, kjer so bolniki prejemali zdravila za kislinsko pogojene bolezni, glede na jasno 
zabeleženo indikacijo za njihovo uporabo ali brez indikacije. Bolniki, ki niso imeli jasno 
zabeležene indikacije za ta zdravila, so imeli 0,2-krat manjše obete za ponovitev kot 
bolniki, ki so imeli zabeleženo indikacijo. Razlika ni bila statistično značilna (preglednica 
X).  
Pri podrobnejšem pregledu uporabe ZPČ smo opazili, da so v 27 obravnavah  ukinili 
njihovo uporabo preden so začeli z zdravljenjem CDI. ZPČ so ukinili v šestih obravnavah s 
ponovitvijo in 21 obravnavah brez ponovitve. Uporaba ZPČ, ki je bila ukinjena pred 
zdravljenjem CDI, ni bila smatrana kot sočasna uporaba med zdravljenjem okužbe. 
Bolniki, ki so prejemali ZPČ sočasno ob zdravljenju CDI, so imeli 0,4-krat manjše obete 
za ponovitev okužbe kot bolniki, ki ZPČ niso prejemali. Razlika med skupinama ni bila 
statistično značilna. Pri pregledu posameznih zdravilnih učinkovin v skupini ZPČ ter 
dnevnih odmerkov, ki so bili uporabljeni, smo ugotovili, da je v 56,1 % bil uporabljen 
pantoprazol v dnevnem odmerku 40 mg, sledil pa je pantoprazol v dnevnem odmerku 20 
mg (29,3 % uporabe ZPČ). Upoštevati moramo, da je bila jasno zabeležena indikacija za 
uporabo ZPČ le v treh primerih uporabe pantoprazola v dnevnem odmerku 20 mg (25,0 % 
od celokupno 12 primerov) in le v enem primeru uporabe pantoprazola v dnevnem 
odmerku 40 mg (4,3 % od celokupno 23 primerov). Porabo ZPČ po učinkovinah in 




Slika 16: Število obravnav glede na sočasno uporabo določene učinkovine ZPČ in njenega dnevnega odmerka (prikazane 
so le obravnave s sočasno uporabo ZPČ med zdravljenjem CDI). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez 
ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo, ZPČ = zaviralci protonske črpalke 
Odvajala 
Predhodna uporaba odvajal je bila zabeležena v 20 primerih (14,7 % vseh obravnav), od 
tega pri petih obravnavah s ponovitvijo (17,9 %) in 15 obravnavah brez ponovitve (13,9 
%). Pri petih obravnavah se je uporaba odvajal nadaljevala tudi med zdravljenjem CDI. 
Bolniki, ki so predhodno uporabljali odvajala, so imeli v primerjavi s tistimi, ki jih niso, 
1,3-krat večje obete za ponovitev okužbe. Razlika med skupinama ni bila statistično 
značilna.  
Statini 
Statine so med zdravljenjem okužbe sočasno uporabljali pri 37 obravnavah (27,2 %) izmed 
vseh 136 obravnav. Izmed vseh uporab statinov je bil največkrat sočasno uporabljen 
atorvastatin (56,8 %), sledil je rosuvastatin (37,8 %) ter nazadnje simvastatin (2,7 %) in 
fluvastatin (2,7 %). Bolniki, ki so med zdravljenjem okužbe sočasno uporabljali statine, so 
imeli 0,7-krat manjše obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki statinov niso uporabljali. 
Vseeno pa razlika med skupinama ni bila statistično značilna. 
Neopioidni analgetiki 
Izmed vseh 136 obravnav so pri 22,1 % obravnav bolniki sočasno uporabljali paracetamol, 
pri 11,0 % obravnav metamizol in pri 1,5 % nesteroidne antirevmatike. V treh obravnavah 
so bolniki sočasno uporabljali paracetamol in metamizol, v enem primeru pa so poleg 































































Slika 17: Število obravnav glede na vrsto neopioidnega analgetika, ki je bila uporabljena sočasno med zdravljenjem CDI 
(prikazane so le obravnave s sočasno uporabo neopioidnih analgetikov). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave 
brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo 
Bolniki, ki so med zdravljenjem CDI uporabljali paracetamol, so imeli enake obete za 
ponovitev okužbe kot bolniki, ki ga niso uporabljali. Sočasna uporaba metamizola je 1,5-
krat povečala obete za ponovitev okužbe. Nobena od razlik glede na referenčno skupino 
brez analiziranega analgetika ni bila statistično značilna.  
Zdravila za zaviranje nastajanja sečne kisline 
Bolniki, ki so uporabljali zdravila za zaviranje nastajanja sečne kisline, so imeli 1,3-krat 
večje obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki jih niso uporabljali, vendar razlika ni bila 
statistično značilna. Omenjena zdravila so tekom zdravljenja CDI uporabljali pri 20 
obravnavah (14,7 % vseh obravnav). 
Antihipertenzivi 
Pri 99 obravnavah (72,8 %) izmed vseh 136 obravnav so bolniki ob zdravljenju okužbe 
prejemali vsaj eno antihipertenzivno zdravilo. Pri 38 obravnavah so prejemali le en 
antihipertenziv, pri 33 obravnavah so prejemali zdravili iz dveh skupin antihipertenzivov, 
pri 19 obravnavah sočasno tri skupine antihipertenzivov in pri devetih obravnavah sočasno 
zdravila iz štirih skupin antihipertenzivov. Med vsemi sočasno uporabljenimi 
antihipertenzivi so bili največkrat uporabljeni antagonisti adrenergičnih receptorjev β, 
sledili so diuretiki (brez torasemida), nato zaviralci angiotenzinske konvertaze in zaviralci 

































Slika 18: Število obravnav glede na vrsto sočasno uporabljanega antihipertenziva med zdravljenjem CDI (prikazane so le 
obravnave s sočasno uporabo antihipertenziva). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = 
obravnave s ponovitvijo 
Preverili smo ali je ponovitev okužbe povezana s sočasno uporabo katere izmed skupin 
antihipertenzivov. Vsa razmerja obetov so bila izračunana tako, da smo obete za ponovitev 
okužbe pri bolnikih, ki so uporabljali antihipertenziv primerjali glede na obete skupine 
bolnikov, ki analizirane vrste antihipertenziva ni prejemala (referenčna skupina). Ob 
sočasni uporabi zaviralcev angiotenzinske konvertaze so imeli bolniki 0,5-krat manjše 
obete za ponovitev okužbe. Če so bolniki sočasno uporabljali antagoniste adrenergičnih 
receptorjev β, so imeli 1,2-krat večje obete za ponovitev okužbe. Pri sočasni uporabi 
zaviralcev kalcijevih kanalčkov so se obeti za ponovitev okužbe zmanjšali 0,4-krat. 
Bolniki, ki so se sočasno zdravili z diuretiki (brez torasemida), pa so imeli 1,1-krat večje 
obete za ponovitev okužbe. Nobena razlika med bolniki z določeno vrsto antihipertenziva 
in referenčno skupino ni bila statistično značilna. 
Protitrombotična zdravila 
Izmed vseh 136 obravnav so pri 68 obravnavah (50,0 %) bolniki prejemali vsaj eno izmed 
protitrombotičnih zdravil. Pri štirih obravnavah (v vseh primerih brez ponovitve) so bolniki 
sočasno med zdravljenjem okužbe imeli obe vrsti protitrombotičnega zdravljenja; 
antikoagulante in antiagregacijska zdravila. Pri dodatnih 64 obravnavah (47,1 %) pa so 
bolniki prejemali antikoagulantno ali antiagregacijsko zdravilo. Antikoagulante  smo kot 
sočasno terapijo upoštevali le, če so bili predpisani kot kronična terapija in ne le nekaj dni 
po operativnih posegih. Gledano na vseh 136 obravnav so v 25,7 % obravnav bolniki 
sočasno med zdravljenjem okužbe uporabljali antikoagulante, v 27,2 % obravnav pa so 
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Slika 19: Število obravnav glede na sočasno protitrombotično zdravljenje med zdravljenjem CDI (prikazane so le 
obravnave s sočasno uporabo protitrombotičnih zdravil). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, 
oSp = obravnave s ponovitvijo 
Ob sočasnem antikoagulantnem zdravljenju so imeli bolniki enake obete za ponovitev 
okužbe kot so jih imeli bolniki brez antikoagulantnega zdravljenja. Bolniki, ki so se 
zdravili z antiagregacijskimi zdravili, pa so imeli 0,5-krat nižje obete za ponovitev okužbe 
kot bolniki, ki se z njimi niso zdravili. Pri nobenem protitrombotičnem zdravljenju razlika 
glede na referenčno skupino ni bila statistično značilna. 
Zdravila z delovanjem na živčevje 
Najpogosteje uporabljeni so bili benzodiazepini in njim podobna zdravila, uporabljali so se 
v 33,8 % vseh obravnav. Naslednji najpogosteje uporabljeni so bili opioidni analgetiki, ki 
so bili med zdravljenjem okužbe prisotni v 22,8 % vseh obravnav. Po pogostosti uporabe 
so nato sledili antipsihotiki (14,7 % vseh obravnav), antiepileptiki (12,5 % vseh obravnav), 
SSRI (11,0 % vseh obravnav) in nazadnje zdravila za zdravljenje demence (8,8 % vseh 

































Slika 20: Število obravnav glede na vrsto sočasno uporabljenega zdravila z delovanjem na živčevje (prikazane so le 
obravnave s sočasno uporabo zdravil z delovanjem na živčevje). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez 
ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo, SSRI = selektivni zaviralci privzema serotonina 
Pri statistični analizi smo iskali povezanost med ponovitvami okužbe in sočasno uporabo 
posameznih skupin zdravil z delovanjem na živčevje, tako da smo skupino, ki je prejemala 
določeno vrsto takega zdravila primerjali z referenčno skupino, ki teh zdravil ni prejemala. 
Bolniki, ki so tekom zdravljenja CDI uporabljali opioidne analgetike, so imeli v primerjavi 
z referenčno skupino 1,9-krat večje obete za ponovitev okužbe. Pri sočasni uporabi zdravil 
za zdravljenje demence so imeli bolniki 1,3-krat večje obete za ponovitev okužbe, ravno 
tako 1,3-krat večje obete so imeli tudi pri sočasni uporabi antipsihotikov. Ob sočasni 
uporabi benzodiazepinov in njim podobnih zdravil so imeli glede na referenčno skupino 
1,1-krat večje obete za ponovitev okužbe. Ob sočasni uporabi SSRI so imeli bolniki 0,6-
krat manjše obete, v primeru zdravljenja z antiepileptiki pa 0,8-krat manjše obete za 
ponovitev okužbe. Pri nobeni analizirani uporabi zdravila z delovanjem na živčevje ni bilo 
statistično značilne razlike glede na referenčno skupino. 
Raziskali smo ali so bolniki hkrati prejemali več zdravil iz različnih terapevtskih skupin z 
delovanjem na živčevje in ali bi to lahko bilo povezano s ponovitvami okužbe. Izmed vseh 
136 obravnav so pri 83 obravnavah (61,0 %) bolniki med zdravljenjem CDI prejemali vsaj 
eno zdravilo z delovanjem na živčevje. Pri 30,1 % vseh obravnav so prejemali zdravila iz 
le ene terapevtske skupine, v 20,6 % so prejemali sočasno zdravila iz dveh terapevtskih 
skupin in v 8,8 % obravnav sočasno zdravila iz treh terapevtskih skupin z delovanjem na 
živčevje. Sočasno zdravila iz štirih terapevtskih skupin z delovanjem na živčevje so bolniki 














0 10 20 30 40
SSRI
zdravila za zdravljenje demence
antiepileptiki
antipsihotiki

















































Slika 21: Število obravnav glede na število sočasno uporabljenih zdravil iz različnih terapevtskih skupin z delovanjem na 
živčevje (med zdravljenjem CDI). CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s 
ponovitvijo 
Bolniki, ki so prejemali hkrati dve ali več zdravil iz različnih terapevtskih skupin z 
delovanjem na živčevje, so imeli 1,6-krat večje obete za ponovitev okužbe kot bolniki, ki 
so prejemali le eno tovrstno zdravilo ali pa ga sploh niso. Razlika med skupinama pa ni 





































Število sočasnih zdravil iz različnih terapevtskih skupin z delovanjem na 





Preglednica X: Povezava sočasne uporabe izbranih skupin zdravil (med zdravljenjem CDI) s ponovitvami CDI 
skupina zdravil oSp oBp OR (95 % CI) p 
brez zabeležene indikacije 
za zdravila za kislinsko 
pogojene bolezni
A 
4/6 (66,7 %) 38/41 (92,7 %) 0,158 (0,02 – 1,25) 0,115
* 
sočasno ZPČ 5/28 (17,9 %) 36/108 (33,3 %) 0,435 (0,15 – 1,24) 0,174 
predhodno odvajala 5/28 (17,9 %) 15/108 (13,9 %) 1,348 (0,44 – 4,09) 0,561
* 
sočasno statini 6/28 (21,4 %) 31/108 (28,7 %) 0,677 (0,25 – 1,83) 0,594 
sočasno paracetamol 6/28 (21,4 %) 24/108 (22,2 %) 0,955 (0,35 – 2,62) 0,869 
sočasno metamizol 4/28 (14,3 %) 11/108 (10,2 %) 1,470 (0,43 – 5,02) 0,511
* 
sočasno zdravila za 
zaviranje nastajanja sečne 
kisline 




6/28 (21,4 %) 40/108 (37,0 %) 0,464 (0,17 – 1,24) 0,183 
sočasno antagonisti 
adrenergičnih receptorjev β 
14/28 (50,0 %) 50/108 (46,3 %) 1,160 (0,51 – 2,67) 0,891 
sočasno zaviralci kalcijevih 
kanalčkov 
3/28 (10,7 %) 25/108 (23,1 %) 0,398 (0,11 – 1,43) 0,235 
sočasno diuretiki (brez 
torasemida) 
11/28 (39,3 %) 39/108 (36,1 %) 1,145 (0,49 – 2,69) 0,928 
sočasno antikoagulanti 7/28 (25,0 %) 28/108 (25,9 %) 0,952 (0,37 – 2,48) 0,887 
sočasno antiagregacijska 
zdravila 
5/28 (17,9 %) 32/108 (29,6 %) 0,516 (0,18 – 1,48) 0,313 
sočasno opioidni analgetiki 9/28 (32,1 %) 22/108 (20,4 %) 1,852 (0,74 – 4,65) 0,284 
sočasno zdravila za 
zdravljenje demence 
3/28 (10,7 %) 9/108 (8,3 %) 1,320 (0,33 – 5,24) 0,711
* 
sočasno antipsihotiki 5/28 (17,9 %) 15/108 (13,9 %) 1,348 (0,44 – 4,09) 0,561
* 
sočasno benzodiazepini in 
njim podobna zdravila 
10/28 (35,7 %) 36/108 (33,3 %) 1,111 (0,47 – 2,65) 0,990 
sočasno SSRI 2/28 (7,1 %) 13/108 (12,0 %) 0,562 (0,12 – 2,65) 0,736
* 
sočasno antiepileptiki 3/28 (10,7 %) 14/108 (13,0 %) 0,806 (0,22 – 3,02) 1,000
* 
sočasno dve ali več zdravil 
iz različnih terapevtskih 
skupin z delovanjem na 
živčevje 
11/28 (39,3 %) 31/108 (28,7 %) 1,607 (0,68 – 3,82) 0,395 
CDI = okužba s C. difficile, oBp = obravnave brez ponovitve, oSp = obravnave s ponovitvijo, SSRI = selektivni zaviralci 
privzema serotonina, ZPČ = zaviralci protonske črpalke 
* = Fisherjev natančni test verjetnosti 





V naši raziskavi smo pri ugotavljanju povezanosti s ponovitvijo okužbe imeli kot osnovno 
statistično enoto obravnavo okužbe CDI in ne bolnika. V objavljeni literaturi nismo 
zasledili tovrstno zasnovanih raziskav, zato direktne primerjave z ostalimi študijami niso 
možne.  
Starostna sestava našega vzorca je bila pričakovana, saj imajo starejši od 65 let večje 
tveganje za CDI (1, 3). Povprečna starost bolnikov je bila v obeh skupinah, obravnavah 
brez in s ponovitvijo, skoraj deset let višja od starosti 65 let, ki jo v literaturi postavljajo 
kot mejo starosti, ki predstavlja dejavnik tveganja za ponovitve (11, 24). Kljub temu v naši 
raziskavi povezanost starosti 65 let ali več s ponovitvami okužbe ni bila statistično 
značilna. Višja starost bolnikov je velikokrat povezana s slabšim zdravstvenim stanjem in 
več pridruženimi komorbidnostmi, vendar večina bolnikov v naši raziskavi ni imela 
pridruženih resnih komorbidnosti, ki bi povečala tveganje za ponovitve okužbe, sama 
starost pa glede na rezultate v naši raziskavi najverjetneje ni bila neodvisni dejavnik z 
vplivom na ponovitve.  
Podatki NIJZ o indeksu telesne mase oseb v Pomurski regiji v letu 2014 kažejo, da je 
normalno hranjenih 41,8 % populacije, čezmerno hranjenih 32,5 % in z debelostjo 24,3 % 
(64). Glede na podatke NIJZ pri populaciji stari 65 let ali več je podhranjene 0,9 % 
populacije, normalno hranjenih je 32,8 %, preostala populacija pa je čezmerno hranjena 
(43,1 %) ali ima prisotno debelost (23,4 %) (65). V Pomurski regiji ima torej več kot 
polovica populacije prekomerno hranjenost, pri populaciji, starejši od 65 let, pa je delež 
prekomerno hranjenih še višji. V našem vzorcu je bilo glede na podatke NIJZ več 
podhranjenih bolnikov, posledično nekoliko manj normalno hranjenih ter primerljivo 
prekomerno hranjenih in s prisotno debelostjo, če upoštevamo regionalne in starostne 
podatke NIJZ. Podhranjenost bolnikov spada med dejavnike tveganja za CDI (1), s čimer 
lahko pojasnimo večji delež podhranjenih bolnikov v našem vzorcu napram podatkom 
NIJZ o celotni populaciji starih 65 let ali več. Bolniki v obravnavah brez in s ponovitvijo 
okužbe so glede na povprečni ITM spadali med prekomerno hranjene, vendar povezava 
ITM s ponovitvami okužbe ni bila statistično značilna. Rezultati so nakazovali bolj na 
zaščitno funkcijo ITM nad 25 kg/m
2
, vendar statistično neznačilno. Če bi kot klinični izid 
neuspešnega zdravljenja okužbe preverjali tudi smrtnost, bi lahko dodatno preverili ali ima 
ITM skrajnih vrednosti (podhranjenost in debelost) vpliv na smrtnost zaradi CDI. V 
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literaturi navajajo, da imajo starejši bolniki (75 let ali več), ki so podhranjeni, večjo 
umrljivost zaradi okužb, medtem ko je bila debelost povezana z nižjo umrljivostjo zaradi 
okužb (66). Po drugi strani pa so ITM višji od 35 kg/m
2 
povezovali z resnejšo CDI (67). 
Vsekakor vpliv ITM ostaja odprto vprašanje za nadaljnje raziskave. 
Naš vzorec bolnikov celokupno gledano ni imel pridruženih zdravstvenih stanj, ki bi 
kazala na njihovo resno oslabljenost in bi lahko v večji meri vplivala na prognozo CDI. Od 
pridruženih stanj sta bili najpogosteje pridruženi zmanjšana mobilnost (40,8 % vseh 
bolnikov) in druge okužbe (50,0 % vseh bolnikov). Glede na visok delež pridruženosti 
drugih okužb lahko posredno sklepamo, da je v našem vzorcu imelo precej bolnikov 
oslabljen imunski sistem. Le-ta je znan dejavnik tveganja za CDI (1, 3), prav tako tudi za 
ponovitve okužbe (10, 11). Nobena povezava pridruženega zdravstvenega stanja ali 
komorbidnosti s ponovitvami ni bila statistično značilna. Le pri zmanjšani mobilnosti se je 
nakazovalo, da bi lahko bila dejavnik tveganja za ponovitve. Zmanjšana mobilnost 
nakazuje na oslabelost bolnika, vendar je mogoče razlog za to druga komorbidnost, ki pa je 
v naši raziskavi nismo spremljali. Nepričakovano majhen delež bolnikov pa je imel 
pridruženo vnetno črevesno bolezen ter levkemijo in limfome, ki so povezani s tveganjem 
za CDI (22). Glede na nizko prisotnost teh komorbidnosti, ki so znan dejavnik tveganja za 
CDI, v našem vzorcu le-te pri večini bolnikov niso imele vloge za CDI, torej bi težko 
pričakovali, da bi se izkazale povezane s ponovitvami CDI.  
Delež ponovitev se je v raziskavi skladal z znanimi podatki, da se pri 15 do 35 % bolnikov 
okužba ponovi (12). Skladen je bil delež ponovitev v osmih tednih (25,0 % vseh obravnav) 
glede na definicijo European society of clinical microbiology and infectious diseases, kot 
tudi delež obravnav s ponovitvijo (20,6 %) glede na definicijo v naši raziskavi, kjer smo 
ponovitve opredelili znotraj petih tednov in privzeli ponovitev okužbe zaradi persistentnih 
spor v črevesju bolnika. Glede na število prijav CDI v Pomurski regiji v letu 2016 so bili 
bolniki v tem letu bolnišnično zdravljeni z vankomicinom per os v 58,9 % obravnav CDI 
(8). Glede na trenutna priporočila zdravljenja bi bile te CDI resnejše oblike ali neodzivne 
na zdravljenje z metronidazolom ali pa ponovitve okužbe. 
Ponovitve v naši raziskavi niso bile povezane z bivanjem v domu starejših občanov, čeprav 
ti veljajo za potencialni vir CDI (68). Četudi so domovi za starejše občane potencialni vir 
okužb, pa so lahko z ustrezno preventivo preprečili ponovno okužbo. Najverjetneje bivanje 
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v domu starejših občanov ni neodvisni dejavnik tveganja za ponovitve, vsekakor pa 
verjetno ostaja potencialni vir novo pridobljenih okužb. 
Povprečni razmik med odpustom zadnje hospitalizacije in začetkom zdravljenja CDI z 
vankomicinom per os je bil pri obravnavah s ponovitvijo statistično značilno krajši kot pri 
obravnavah brez ponovitve. Med predhodno hospitalizacijo in ponovitvami CDI ni bilo 
statistično značilne povezave, se je pa nakazovalo, da so imeli predhodno hospitalizirani 
bolniki večje obete za ponovitve. Najverjetneje ni sama predhodna hospitalizacija 
povezana s ponovitvami, temveč bolnišnično pridobljena CDI, za katero lahko v večji meri 
trdimo, da so jo imeli bolniki v obravnavah s ponovitvijo, saj je bil časovni razmik med 
predhodno hospitalizacijo in zdravljenjem CDI statistično značilno krajši kot pri 
obravnavah brez ponovitve. 
Povezave predhodnih abdominalnih operacij in predhodnih endoskopskih preiskav prebavil 
s ponovitvami CDI niso bile statistično značilne. Za predhodne abdominalne operacije 
(znotraj enega leta) so se sicer nakazovali višji obeti za ponovitve, vendar najverjetneje 
zaradi nizke prevalence abdominalnih operacij in endoskopskih preiskav prebavil nismo 
dobili statistično značilnih rezultatov. 
Predhodno protimikrobno zdravljenje v treh mesecih so imeli bolniki pri 83,8 % obravnav, 
v predhodnem enem mesecu pa bolniki pri 60,3 % obravnav. Visok delež predhodnih 
protimikrobnih zdravljenj v našem vzorcu sovpada z dejstvom, da so le-ta znan dejavnik 
tveganja za CDI (1, 3). Presenetljivo pa naši rezultati niso pokazali statistično značilne 
povezanosti ponovitev CDI s predhodnim protimikrobnim zdravljenjem. Pomanjkljivost 
naše raziskave je, da smo spremljali le predhodno protimikrobno zdravljenje, nismo pa 
spremljali protimikrobnega zdravljenja po zdravljenju CDI. Nadaljnja uporaba 
protimikrobnih zdravil bi imela najverjetneje večji vpliv na ponovitve CDI, kot pa ga je 
imelo protimikrobno zdravljenje pred primarno CDI. Sicer pa bi zaradi retrospektivno 
zasnovane študije težko pridobili podatke o nadaljnjem zdravljenju s protimikrobnimi 
zdravili. Na voljo smo imeli namreč le bolnišnično dokumentacijo, zdravstvene 
dokumentacije bolnikov pri osebnih zdravnikih pa ne, zato ne bi imeli podatkov ali je 
osebni zdravnik predpisal kakšna protimikrobna zdravila.  
Izmed analiziranih vrst predhodnega protimikrobnega zdravila je bila le pri uporabi 
cefalosporinov v predhodnem enem mesecu pred CDI statistično značilna povezava s 
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ponovitvami CDI. Bolniki, ki so predhodno uporabljali cefalosporine, so imeli 2,6-krat 
večje obete za ponovitev CDI. Povezava s ponovitvami pa ni bila statistično značilna za 
uporabo cefalosporinov v predhodnih treh mesecih. Glede na rezultate lahko sklepamo, da 
so imeli cefalosporini pri bolnikih v našem vzorcu največji negativni vpliv na črevesno 
floro, kar se je bolj odražalo v krajšem času po uporabi cefalosporinov kot kasneje. 
Cefalosporini so tudi glede na literaturo prepoznani kot protimikrobna zdravila z visokim 
tveganjem za CDI (23).  
Prisotnost ribotipa 027 (B1/NAP1) je bila potrjena pri 52,1 % obravnav, pri katerih so 
njegovo prisotnost preverjali. Visok delež prisotnosti ribotipa 027 je skladen z raziskavo, 
ki je preverjala prisotnost različnih genotipov C. difficile v Sloveniji. V raziskavi je ribotip 
027 prevladoval prav v severovzhodni regiji (4). Bolniki s prisotnim ribotipom 027 so 
pričakovano imeli 2,2-krat večje obete za ponovitev okužbe, vendar ne statistično značilno.  
V 35,3 % obravnav so bili bolniki predhodno zdravljeni z metronidazolom. Ustreznosti 
izbire vrste zdravljenja (metronidazol ali vankomicin per os) prve epizode okužbe s C. 
difficile glede na trenutna priporočila nismo mogli oceniti. Priporočila zdravljenja prve 
epizode so glede na resnost okužbe, mi pa podatkov o resnosti okužbe nismo imeli (11, 
27). Zaradi retrospektivno zasnovane študije je težko pridobiti ustrezne podatke. Gledano 
na našo definicijo ponovitev v petih tednih, je imelo 37 obravnav (27,2 % od vseh 136) 
stopenjsko zdravljenje CDI. To pomeni, da so imeli bodisi prvo epizodo zdravljeno z 
metronidazolom in nato ponovitev v petih tednih z vankomicinom per os, bodisi pa so 
imeli okužbo najprej zdravljeno z metronidazolom in so čez nekaj dni zaradi neodzivnosti 
na zdravljenje prešli na vankomicin per os. 
Pri stopenjskem zdravljenju CDI, z izključenimi obravnavami z neodzivnostjo na 
metronidazol, so bolniki s ponovitvijo v petih tednih bili zdravljeni z metronidazolom 
povprečno 10,7 dni (SD = 4,6 dni). Bolniki, katerim se CDI ni ponovila znotraj petih 
tednov, so bili z metronidazolom zdravljeni povprečno 11,5 dni (SD = 4,7 dni). Razlika 
med skupinama ni bila statistično značilna, oboji so bili zdravljeni ustrezno glede na 
priporočeno trajanje zdravljenja deset dni. Statistično povezavo s ponovitvami in trajanjem 
zdravljenja z metronidazolom 11 dni ali več smo dobili pri subanalizi vseh zdravljenj z 
metronidazolom. Bolniki, ki so bili zdravljeni z metronidazolom 11 dni ali več, so imeli 
4,5-krat večje obete za ponovitev CDI. Te rezultate lahko moti variabilnost vključenih 
obravnav, ker v tem primeru obravnav še nismo ločili glede na zdravljenje z 
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metronidazolom in vankomicinom per os pri isti ali ločenih obravnavah. Vseeno pa tudi 
literaturni viri navajajo, da metronidazol in vankomicin per os lahko paradoksno povečata 
tveganje za ponovitve, saj enako kot ostala protimikrobna zdravila lahko negativno 
delujeta na črevesno floro (10, 11).  
Glede na trenutna priporočila zdravljenja so bili bolniki v 75,7 % obravnav ustrezno 
zdravljeni s priporočenim režimom 125 mg vankomicina per os na šest ur (11, 27). Ta 
režim zdravljenja z vankomicinom per os pa ni bil statistično značilno povezan s 
ponovitvami v primerjavi z drugimi režimi zdravljenja z vankomicinom per os. Tudi v že 
objavljenih raziskavah so režim zdravljenja s 125 mg vankomicina per os na šest ur ocenili 
kot enako učinkovit kot 500 mg vankomicina per os na šest ur (35). V sedmih primerih je 
šlo za zdravljenje druge ponovitve CDI, zato bi glede na priporočila moralo po deset 
dnevnem zdravljenju z vankomicinom per os slediti pulzno zdravljenje tri tedne ali 
postopno zmanjševanje dnevnega odmerka vankomicina per os. Druge ponovitve CDI torej 
glede na priporočila niso bile ustrezno zdravljenje (5,1 % vseh primerov) (11, 27). V 1,5 % 
obravnav smo odkrili neskladje pri prepisu terapije. Zdravljenje z vankomicinom per os so 
prepisali v i.v. aplikacijo, ko so bolnika premeščali na oddelek intenzivne terapije. V teh 
primerih je bil bolnik najverjetneje s slabšim zdravstvenim stanjem, na katero lahko 
tovrstno neskladje dodatno vpliva. Sklepamo, da je do tega prišlo, ker imajo na oddelku za 
intenzivno terapijo večinoma i.v. aplicirana zdravila. Ko je bilo neskladje ugotovljeno, je 
bolnik prešel nazaj na terapijo z vankomicinom per os.  
Trajanje zdravljenja z vankomicinom per os je bilo povprečno 12,8 dni (SD = 4,0 dni), pri 
čemer razlika v trajanju zdravljenja pri obravnavah brez in s ponovitvijo ni bila statistično 
značilna. Povprečno trajanje zdravljenja z vankomicinom per os je bilo nekoliko daljše od 
priporočenih deset dni (11, 27). Statistično značilne povezave s ponovitvami okužbe in 
trajanjem zdravljenja z vankomicinom per os več kot deset dni pa ni bilo. Kot omenjeno 
zgoraj, bi glede na literaturo podaljšano zdravljenje z vankomicinom per os ali 
metronidazolom lahko povečalo tveganje za ponovitve. Metronidazol in vankomicin 
namreč nimata selektivnega delovanja na C. difficile, zato enako kot druga protimikrobna 
zdravila lahko porušita črevesno floro in tako povečata dovzetnost bolnika za CDI (10, 11).  
Mesto zaključka zdravljenja okužbe ni bilo statistično značilno povezano s ponovitvami. 
Vpliv tega je po našem mnenju lahko zelo variabilen in odvisen od posameznika. Namreč, 
če bolnik konča zdravljenje doma, je krajši čas hospitaliziran in zato krajši čas izpostavljen 
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možnosti okužbe zaradi dejavnikov tveganja v zdravstvenem okolju. Vendar pa je 
vprašljivo ali bolnik v domačem okolju dosledno dokonča terapijo z vankomicinom per os. 
Na tveganje za ponovitve vpliva tudi bolnikova skrb za osebno higieno, ki pa jo je težko 
oceniti.  
Izbira protimikrobnega zdravljenja CDI z vankomicinom per os je bila glede na trenutna 
priporočila ustrezna v 47,8 % primerov obravnav. V 14,0 % vseh obravnav je šlo za prehod 
na vankomicin per os zaradi neodzivnosti na zdravljenje z metronidazolom in v 33,8 % za 
zdravljenje ponovitve CDI (13,2 % po predhodnem zdravljenju z metronidazolom in 20,6 
% po predhodnem zdravljenju z vankomicinom per os). Za preostalih 52,2 % CDI, 
zdravljenih z vankomicinom per os, pa točne ocene ustreznosti izbire tega zdravljenja ne 
moremo podati zaradi manjkajočega podatka o resnosti CDI (11, 27). 
S probiotiki so bili bolniki dodatno zdravljeni pri 49,3 % obravnav, vendar statistično 
značilne povezave s ponovitvami ni bilo. Uporaba probiotikov se je presenetljivo 
nakazovala kot dejavnik tveganja, vendar tudi v literaturi si mnenja glede probiotikov niso 
enotna. Največji razlogi so pomanjkanje ustreznih kliničnih študij, nasprotujoči si rezultati 
ali njihova interpretacija (3). V naši raziskavi je zaradi retrospektivnosti študije težko 
oceniti ali so bolniki pravilno uporabljali probiotike (v razmiku najmanj treh ur od uporabe 
protimikrobnega zdravila) in na ta način omogočili njihovo delovanje. Iz tega razloga se v 
naši raziskavi ne moremo opredeliti glede vloge probiotikov pri ponovitvah CDI. Potrebne 
bi bile nadaljnje raziskave na tem področju, ki bi bile prospektivno zasnovane.  
Antidiaroike so bolniki sočasno med zdravljenjem z vankomicinom per os uporabljali v 
19,9 % obravnav, statistično značilne povezave s ponovitvami CDI pa ni bilo. V enem 
primeru uporabe antidiaroikov je šlo za loperamid, ki upočasnjuje peristaltiko. Ta uporaba 
antidiaroika je glede na trenutna priporočila odsvetovana (11). Prav tako tudi racekadotril, 
ki je bil uporabljen v ostalih primerih, ni bil preizkušen pri AAD, zato se v teh primerih naj 
ne bi uporabljal (69). Seveda, pa je potrebno pri vsakem zdravljenju posebej pretehtati 
koristi in tveganja posameznega zdravljenja, v primeru hude oblike CDI je najverjetneje 
tudi simptomatika bolj izražena in lahko resneje ogroža zdravstveno stanje bolnika.  
Povprečno število sočasnih zdravil pri obravnavah s ponovitvijo je bilo 5,6 zdravil (SD = 
3,0 zdravil), pri obravnavah brez ponovitve pa povprečno 6,6 zdravil (SD = 3,5 zdravil). 
Bolniki v našem vzorcu so torej pretežno sodili v populacijo s polifarmakoterapijo, pri 70,6 
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% obravnav so imeli sočasno pet ali več zdravil. Polifarmakoterapija s pet ali več zdravili 
pa ni bila statistično značilno povezana s ponovitvami CDI. Prisotnost potencialnih 
klinično pomembnih interakcij tipa X in D prav tako ni bila statistično značilno povezana s 
ponovitvami CDI. Samo breme polifarmakoterapije torej najverjetneje ni neodvisno 
povezano s ponovitvami CDI. Večja vloga pri ponovitvah verjetno leži v komorbidnostih 
za katere bolniki prejemajo zdravila, vseh pa v naši raziskavi nismo spremljali. Prav tako 
predvidevamo, da samo število zdravil nima tolikšnega vpliva, kot ga imajo vrste zdravil, 
ki jih bolniki prejemajo. V našem vzorcu bolniki niso v večji meri prejemali zdravil, ki 
imajo znano večje tveganje za CDI ali njene ponovitve (npr. imunosupresivi, citostatiki). 
Vpliv potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D na ponovitve CDI bi 
mogoče bil bolj izražen, če bi se med interakcijami pojavljale takšne, ki vplivajo na 
dogajanje v gastrointestinalnem traktu, vendar interakcij takega tipa v naši raziskavi ni 
bilo. Znotraj obravnav, kjer so se pojavljale potencialne klinično pomembne interakcije 
tipa X in D, pa je bila prisotnost treh ali več interakcij statistično značilno povezana s 5,7-
krat višjimi obeti za ponovitev CDI. To si lahko razlagamo z večjo ogroženostjo bolnikov, 
saj jo prisotnost tovrstnih interakcij poveča. Bolniki, ki so imeli prisotnih več interakcij so 
bili najverjetneje tudi z resnejšimi komorbidnostmi, ki so povečala tveganje za ponovitev 
CDI. 
Sočasna uporaba ZPČ je bila prisotna pri 30,1 % obravnav. Uporaba ZPČ je bila v večjem 
deležu kot bi pričakovali glede na podatke NIJZ. Leta 2016 je v Pomurski regiji 16,2 % 
oseb prejemalo ZPČ (70). Sicer podatkov ne moremo direktno primerjati, saj imamo iz 
naše raziskave podatek glede na obravnave, vseeno pa je delež uporabe ZPČ v naši 
raziskavi opazno višji. Statistično značilne povezave s ponovitvami CDI nismo ugotovili, 
se je pa nasprotno s pričakovanji nakazovala zaščitna vloga ZPČ. Tariq in sod. so v meta-
analizi ugotovili povečano tveganje za ponovitve CDI ob uporabi ZPČ, vendar mehanizem 
vpliva ni znan. Spore C. difficile so odporne na želodčno kislino, vendar ZPČ negativno 
vplivajo na črevesno mikrobioto, kar najverjetneje poveča tveganje za ponovitve (71). 
Vincent in sod. so v študiji o vplivu določenih zdravil in hospitalizacije na dinamiko 
črevesne mikrobiote ugotovili, da ZPČ niso zmanjšali pestrosti črevesne mikrobiote, so pa 
vplivali na relativno abundanco (obilje) več taksonov mikrobiote (72). Pri vplivu ZPČ na 
črevesno mikrobioto je najverjetneje pomembno tudi časovno obdobje, kako dolgo bolniki 
prejemajo ta zdravila. Podatka o trajanju terapije pa v naši študiji nismo mogli pridobiti, 
zato najverjetneje vse uporabe ZPČ niso enakovredne glede vplivov na črevesno 
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mikrobioto. Posledično lahko vključenost vseh obravnav z ZPČ, ne glede na trajanje 
uporabe, vpliva na rezultate statistične analize. Pri raziskavi prav tako nismo mogli 
preveriti ustreznosti jemanja ZPČ (vsaj pol ure pred obrokom). Namreč, če so bolniki 
gastrorezistentne farmacevtske oblike ZPČ jemali skupaj s hrano, se je v želodcu zaradi 
višjega pH gastrorezistentna obloga uničila. Zaradi interakcije ZPČ z želodčno kislino bi se 
lahko zmanjšala absorpcija in učinek ZPČ (73). Bolniki, ki so prejemali ZPČ in zanje niso 
imeli indikacije, so imeli manjše obete za ponovitev, vendar statistično neznačilno. Tudi 
glede te nakazane zaščitne funkcije se ne moremo opredeliti, saj ne vemo ali so pri 
bolnikih obstajali prej omenjeni dejavniki, ki bi lahko vplivali na rezultate. Za analizo 
povezanosti ZPČ s ponovitvami CDI bi bila bolj primerna prospektivna raziskava, kjer bi 
lahko točno spremljali zdravljenje z ZPČ ter tako izključili omenjene dejavnike, ki lahko 
vplivajo na rezultate analize.  
Predhodna uporaba odvajal je bila zabeležena pri 14,7 % obravnav, pri petih obravnavah 
pa se je uporaba odvajal nadaljevala tudi med terapijo z vankomicinom per os. Povezava 
predhodne uporabe odvajal s ponovitvami CDI ni bila statistično značilna, se je pa 
nakazovala kot dejavnik tveganja. Uporaba odvajal je bila v raziskavi Vincenta in sod. 
povezana s pomembnim zmanjšanjem relativne abundance (obilja) črevesnih bakterij, ki so 
povezane z zaščitno vlogo pred CDI (72).  
Sočasna uporaba statinov v naši študiji ni bila statistično značilno povezana s ponovitvami 
CDI, se je pa nakazovala njihova zaščitna vloga pred ponovitvami. Park in sod. so v študiji 
o vplivu statinov na klinične izide CDI opazili manjše tveganje za ponovitve CDI pri 
pacientih, ki so prejemali statine. Ta rezultat so povezovali z možnim imunomodulatornim 
učinkom statinov (74). V meta-analizi uporabe statinov in tveganja za CDI so Tariq in sod. 
zaključili, da obstaja možnost zmanjšanega tveganja za CDI ob uporabi statinov, vendar 
opozarjajo, da je rezultate potrebno obravnavati previdno. Tudi v tej meta-analizi 
predlagajo nadaljnje prospektivne raziskave, ki bi spremljale odmerek in trajanje 
zdravljenja s statini ter tako bolj točno ovrednotile njihov vpliv na CDI (75). 
V 22,8 % obravnav so bolniki uporabljali opioidne analgetike, ki so glede na trenutna 
priporočila odsvetovani, saj upočasnijo peristaltiko (11). Povezava s ponovitvami CDI 
sicer ni bila statistično značilna, vendar pa so se opioidni analgetiki nakazovali kot 
dejavnik tveganja za ponovitve CDI. Vincent in sod. so v študiji ugotovili, da opioidi 
pomembno povečajo pestrost črevesne mikrobiote, saj upočasnijo peristaltiko in tako 
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olajšajo rast bakterij v kolonu (72). Pri CDI pa ta učinek ni želen zaradi rasti C. difficile in 
bi potencialno lahko vplival na ponovitve CDI. Za ugotovitev vpliva opioidnih analgetikov 
na uspešnost zdravljenja CDI bi bile potrebne dodatne raziskave.  
Vsa ostala pridružena zdravila, ki smo jih analizirali, so služila predvsem pregledu sočasne 
terapije, ki so jo bolniki s CDI prejemali. Nobeno izmed ostalih analiziranih zdravil pa po 
pričakovanjih ni kazalo statistično značilne povezave s ponovitvami CDI.  
Omejitev naše študije je pomanjkljiva dokumentacija glede trajanja zdravljenja s sočasnimi 
zdravili. Podatkov o tem kdaj je bilo uvedeno katero zdravilo nismo imeli. V primeru, da je 
zdravilo bilo bolniku uvedeno v kratkem času pred CDI, se morda še niso izkazali učinki, 
ki bi lahko vplivali na ponovitve CDI (npr. vpliv ZPČ na črevesno mikrobioto). Tudi 
podatkov o sodelovanju bolnika pri zdravljenju z zdravili in pravilni uporabi zdravil nismo 
imeli, zato nismo mogli oceniti relevantnosti rezultatov glede sočasne uporabe določenih 
skupin zdravil. Prav tako v naši študiji zaradi retrospektivne zasnove in pomanjkljivosti 
zdravstvene dokumentacije morda nismo dobili popolnih podatkov (npr. glede 
predhodnega protimikrobnega zdravljenja). Prospektivne raziskave glede vpliva določenih 
zdravil na uspešnost zdravljenja CDI bi v prihodnosti lahko dale oprijemljivejše rezultate. 
Ustrezna bi bila tudi postavitev točnih kriterijev za vključenost bolnikov, da bi dobili bolj 
homogen vzorec.  
V raziskavi nas je nekaj rezultatov presenetilo, saj niso bili v skladu z našimi pričakovanji, 
osnovanimi na podlagi že znanih raziskav. Upoštevati pa moramo, da je vsak bolnik 
neponovljiv, da se bolniki znotraj naše raziskave in med različnimi raziskavami lahko zelo 
razlikujejo. Pridružene različne kombinacije komorbidnosti in sočasnih zdravil lahko po 
svoje doprinesejo k vplivu na ponovitve CDI, saj le-te najverjetneje niso posledica enega 
dejavnika. Pri CDI pa ima veliko vlogo tudi črevesna flora bolnika, zato lahko vse kar 
vpliva na njo vpliva tudi na rezultate študije. Rezultati so zato v prvi vrsti odvisni od 
vplivov kombinacij dejavnikov, ki jih bolniki imajo. Pri naši raziskavi smo statistično 





 V raziskavi je bilo 98 bolnikov, večinoma so bili starejši od 65 let. Ponovitve znotraj 
petih tednov so se zgodile pri 25,5 % bolnikov, kar je naneslo 20,6 % vseh obravnav. 
 Na podlagi podatkov je bilo izbrano zdravljenje z vankomicinom per os pri 47,8 % 
obravnav skladno s priporočili. Ostalih 52,2 % obravnav pa je bilo hudih epizod CDI 
ali preveč agresivno zdravljenih. Trajanje zdravljenja primarne epizode CDI z 
metronidazolom je bilo glede na priporočila ustrezno. Uporabljen režim zdravljenja z 
vankomicinom per os je bil v 75,5 % obravnav skladen s priporočili, medtem ko je bilo 
trajanje zdravljenja z vankomicinom per os nekoliko daljše od priporočenega.  
 Glede vpliva na tveganje za ponovitve CDI smo proučevali več dejavnikov: starost 65 
let ali več, pridružene komorbidnosti, predhodno hospitalizacijo, predhodno 
protimikrobno zdravljenje, prisotnost hipervirulentnega ribotipa 027, režim in trajanje 
zdravljenja CDI, vpliv polifarmakoterapije in potencialnih klinično pomembnih 
interakcij tipa X in D ter tudi vpliv posameznih skupin zdravil, ki so jih bolniki 
prejemali (npr. ZPČ, odvajala, opioidni analgetiki). Povezave naštetih dejavnikov s 
ponovitvami CDI niso bile statistično značilne, razen pri predhodnem zdravljenju s 
cefalosporini, trajanju zdravljenja CDI z metronidazolom in prisotnostjo treh ali več 
potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D. 
 Znotraj obravnav s predhodnim protimikrobnim zdravljenjem smo s ponovitvami CDI 
odkrili mejno statistično značilno povezavo cefalosporinov v predhodnem enem 
mesecu pred CDI (OR = 2,6; 95 % CI: 1,0 – 6,5; p = 0,068). 
 Med obravnavami CDI, ki so bile predhodno zdravljene z metronidazolom, je trajanje 
zdravljenja 11 dni ali več mejno statistično značilno povečalo obete za ponovitev CDI 
(OR = 4,5; 95 % CI: 1,0 – 20,3; p = 0,070). 
 Prisotnost treh ali več potencialnih klinično pomembnih interakcij tipa X in D pri 
obravnavah, kjer so se le-te pojavile, je statistično značilno povečala obete za 
ponovitev CDI (OR = 5,7; 95 % CI: 1,3 – 24,5; p = 0,022). 
 Sočasna uporaba ZPČ je bila višja glede na splošno uporabo v Pomurski regiji. ZPČ so 
se nakazovali kot zaščitni dejavnik pred ponovitvami CDI. Nasprotno se je predhodna 
uporaba odvajal in sočasna uporaba opioidnih analgetikov nakazovala kot dejavnik 
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